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1 Einleitung / Ziel der Dissertation
1.1 Einleitung

Tumorbildungen der weiblichen Brust lassen sich auRRerlich gut beobachten und unter-
suchen. Sie waren daher bereits Gegenstand von Beschreibungen der ,Vater der
Medizin“ wie Hippokrates (460-370 v.Chr., sogenanntes Corpus Hippocraticum)
(Kollesch and Nickel, 1994). Wegen der haufig harten Konsistenz und den im fort-
geschrittenen Stadium strahligen Einziehungen dréangte sich das Bild eines (Taschen)-
Krebses auf (Abb. 1), der im Gewebe der Brust aktiv ist, sodass der griechische Name
eines Krebses (,Karkinos“) von Hippokrates und seinen Nachfolgern fir die Benen-
nung der humanen Tumorbildungen eingefiihrt wurde und in der heutigen Termino-

logie als ,Karzinoma*“ weiter existiert.

Abbildung 1: Taschenkrebs

Quelle: Lizenzfreie Fotographie, kommerziell erworben bei IStockphoto.com

Frih erkannte man auch, dass solche Tumore Absiedlungen (,Metastasen®, altgrie-
chisch fur ,Wanderung®) ausbilden kénnen. Mit den Fortschritten der Narkoseverfah-
ren in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts gab es Hoffnungen, dass durch immer
radikalere und teils verstimmelnde Operationen ein Brustkrebs geheilt werden kénne
— ein Trugschluss.

Durch die Entwicklung von Chemotherapeutika, die sich beim Mammakarzinom als

wirksam erwiesen, war jedoch die medikamentdse Therapieoption geboren und fiihrte

ab 1960/1970 zu Therapieerfolgen. Mit der Entdeckung der Hormonrezeptoren und ei-

nem ersten Rezeptorantagonisten (Tamoxifen) war der Grundstein zu einer gut ver-

traglichen, oralen und individualisierten Therapie gemacht (Zulassung in den USA
12



1978). Seit dieser Zeit erfolgten zahlreiche biochemische Analysen, um Stoffwechsel-
wege in gesunden und tumordsen Zellen zu beschreiben, insbesondere mit dem Ziel,
Medikamente zu entwickeln, welche die Tumorzellentwicklung und -Vermehrung sowie
Resistenzmechanismen beeinflussen. Vonseiten der gynakologischen Onkologie war
dabei ein wichtiger Aspekt, zum einen Tumorgewebe in fixierter oder tiefgefrorener
Form zu asservieren, zum anderen die klinischen Krankheitsverlaufe der jeweiligen

Krebspatientinnen zu verfolgen.

Da die Universitatsfrauenklinik Mainz Giber mehr als 30 Jahre eine eigene histologische
und tumor-endokrinologische Abteilung flhrte, wurden bereits ab 1980 solche ,Tumor-
datenbanken® angelegt und von einer langen Reihe von Forschern weitergefuhrt und
gepflegt. Damit war es immer wieder moglich, neue wissenschatftliche Erkenntnisse

und Fragestellungen an Gewebeproben und Krankheitsverlaufen zu Gberprtfen.

Die Mammakarzinom-Datenbank war hierbei die élteste und aufgrund der Tumorhau-
figkeit umfangreichste Datei, sodass heute auch Analysen in Subpopulationen méglich

sind.

1.2 Nuclear Factor kappa B

NFkB ist ein spezifischer Transkriptionsfaktor, der in allen menschlichen Zellen nach-
zuweisen ist. Spezifische Transkriptionsfaktoren sind Proteinkomplexe, die der RNA-
Polymerase vermitteln, welches Gen transkribiert werden soll. NFkB ist an zahlreichen
Prozessen beteiligt, wie der Regulation von Zellproliferation, der Immunantwort und
dem Zelltod, wird aber auch mit zahlreichen Erkrankungen in Zusammenhang ge-
bracht (Park, 2017).

Bei vielen Krebserkrankungen wird ebenfalls eine Aktivierung von NFKB beobachtet
(Ghosh et al., 1998), insbesondere im Zusammenhang mit der tumorinduzierten Im-
munmodulation (Vallabhapurapu and Karin, 2009), (Baud and Karin, 2009).

1.3 Problemstellung

In der Literatur gibt es Daten Uber die molekularen Analysen des NFkB-Pathways, die
entsprechend seiner Schlusselrolle fir zahlreiche zellulare Prozesse sehr umfangreich

sind.

Daneben gibt es in der Onkologie zahlreiche Publikationen, die Analysen und Korrela-
tionen zu prognostisch unginstigen Mammakarzinomen, wie z.B. basaloid / triple-neg-

ativ oder dem Metastasierungspotential beschreiben. Bisher finden sich jedoch keine
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Arbeiten, die eine Uberexpression von NFkB an einem prognostisch giinstigen, nodal-
negativen und systemisch unbehandeltem Kollektiv untersuchen und dies mit dem
kompletten Panel an etablierten Prognosefaktoren verglichen haben. Dies soll mit der

Problemstellung der geplanten Dissertation etabliert werden.

In der Vergangenheit war es bereits mdglich, in einer Kooperation von insgesamt 400
Fallen eine molekulargenetische Bestimmung von NFkB zu etablieren. Ein Subkollek-
tiv umfasst 200 Falle von nodal-negativen Mammakarzinomen. Diese Patientinnen aus
den Jahrgangen der Klinik von 1988 — 2000 waren in den priméren Staging-Unter-
suchungen nicht metastasiert und erhielten keine systemische adjuvante Therapie.
Nach einer Aktualisierung der Datenbank, insbesondere mit neuen Erhebungen der
Uberlebensrate und des metastasenfreien Intervalls, soll in diesem Kollektiv eine
Korrelation zum NFkB-Status sowie auch zu den etablierten prognostischen und pra-

diktiven Faktoren hergestellt werden.
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2 Literaturdiskussion
2.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms
Weltweite Analyse (Bray et al., 2018):

Betrachtet man die globale Statistik (2018) der bdsartigen Erkrankungen der Frau, ist
das Mammakarzinom der haufigste maligne Tumor (24,2%) vor kolorektalen Karzino-
men (9,5%) und dem Bronchialkarzinom (8,4%). Bei der Mortalitat liegt der Brustkrebs
mit 15% vor dem Bronchialkarzinom mit 13,8% und den kolorektalen Karzinomen mit
9,5%.

In der Summe wurden 2018 weltweit 2,09 Millionen neue Brustkrebserkrankungen,
794.000 kolorektale Karzinome und 725.000 Bronchialkarzinome diagnostiziert. Unter
den karzinombedingten Todesursachen fuhrt das Mammakarzinom in 154 von 185
untersuchten Landern, gefolgt vom Zervixkarzinom in 28 der verbleibenden 31 L&n-
dern. Insgesamt verstarben im Jahr 2018 weltweit 626.000 Frauen an Brustkrebs. Die
Industrielander (Europa, Nordamerika, Australien) verzeichnen deutlich héhere In-
zidenzraten mit 80-94 Fallen pro 100.000 Einwohnern im Vergleich zu Afrika und Asien
mit 25-48 Fallen pro 100.000. Die Mortalitat an Brustkrebs liegt jedoch weltweit &hnlich
hoch mit 10-18 Fallen pro 100.000 Bewohnern.

Deutschland (Robert Koch Institut, 2019):

Hier liegen als neueste die epidemiologischen Daten fur die Jahre 2015/2016 vor. Die
Maf3zahlen in Deutschland sind 68.900 Neuerkrankungen an Brustkrebs fir 2016,
hierzu kommen etwa 6000 Féalle fir In-situ-Karzinome (Vorstufen). Brustkrebs gibt es
in etwa 1% auch bei Mannern mit 710 Neuerkrankungen. Das lebenslange Erkran-
kungsrisiko liegt derzeit bei etwa einer von acht Frauen. Betrachtet man die alters-
standardisierte Inzidenzrate, hat sich die Anzahl seit 1970 mehr als verdoppelt mit
einer Prognose von 69.600 Neuerkrankungen fur das Jahr 2020. Mit der Einfihrung
des Mammographie-Screeningprogramms 2005-2009 stiegen die Neuerkrankungs-
raten zunachst deutlich an mit einem anschlieenden langsamen Riickzug. Die Mor-
talitatsrate ist in Deutschland seit etwa1995 ricklaufig, 2016 verstarben 18.570 Frauen
und 166 Manner an Brustkrebs (Prognose fir 2017: 18401/192).

Fur diesen Rickgang macht das Robert Koch-Institut medizinische Fortschritte in der
Therapie verantwortlich: ,Es wird erst in einigen Jahren beurteilbar sein, inwieweit das

Screening eine weitere Verringerung bewirken kann®.
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Die Brustkrebserkrankungsraten sind altersspezifisch (Abb. 2): Wenige Neuerkran-
kungen gibt es bereits in der Altersgruppe von 25-29 Lebensjahren (LJ). Dann findet
sich ein fast linearer Anstieg bis zur Gruppe 65-69 LJ. Dieses hohe Niveau bleibt
nahezu konstant bis zur Altersgruppe 85+ LJ. Somit sind 3 von 10 erkrankten Frauen
junger als 55 Jahre. Bei den Mannern beginnt die Inzidenz mit 60-64 LJ und verdoppelt
sich bis 85+ LJ.

Abbildung 2: Altersverteilung des Mammakarzinoms

Abbildung 3.17.2
Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C50 Deutschland 2015 — 2016

Je 100 000

500
450
400
350
300
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200
150
100

50

Alter 5-9 10-14 1519 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44  45-49 50-54  55-59 60-64  65-69 70-74  75-79 80-84 85+
Frauen BB  Manner

Quelle: mod. nach (Zentrum fur Krebsregisterdaten, Robert Koch Institut 2017)(S.78)

USA:

In vielen Aspekten ist die Situation ahnlich wie in Deutschland: Die lebenslange
Wahrscheinlichkeit einer Brustkrebserkrankung liegt bei 12,3% (1 : 8) (Rojas and
Stuckey, 2016). Der Brustkrebs ist das haufigste Karzinom der Frau. Die Inzidenz hat
in der letzten Beobachtungsperiode von 2012-2016 jahrlich um 0,3% zugenommen
(DeSantis et al., 2019). Die Mortalitat des Mammakarzinoms nahm von 1975 bis 1990
durchschnittlich um 0,4% pro Jahr zu, seit 1990 I&sst sich eine jahrliche Abnahme
zwischen 1,8% und 3,4% pro Jahr beobachten. Die Autoren fiihren dies sowohl auf
das Mammographie-Screening als auch auf die Verbesserung der Behandlung zuriick
(Hendrick et al., 2019). Deutliche Unterschiede finden sich bei der Betrachtung von
Subgruppen mit unterschiedlicher Hautfarbe (,black-white disparity“). Hier besteht seit
Uber drei Dekaden eine 40% hohere Mortalitatsrate bei dunkelhautigen Frauen. Auch
in dieser Gruppe hat sich die Mortalitdtsrate verbessert, der Unterschied ist jedoch
gleichgeblieben (DeSantis et al., 2019).
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2.2 Risikofaktoren und Pravention des Mammakarzinoms
2.2.1 Beeinflussbare Lebensstilfaktoren

Diese sind zum einen Risikofaktoren, zum anderen spielen sie eine Rolle in der Pra-
vention zur Vermeidung einer Brustkrebserkrankung und in der Tumornachsorge zur

Vermeidung eines Tumorrezidivs.

Ein hormoneller Einfluss auf das Risiko eines Mammakarzinoms besteht bei einer
frihen Menarche, einer spaten Menopause, einer niedrigen Geburtenzahl und einer
kurzen Stillzeit, welche alle die hormonaktive Zeit im Leben einer Frau beeinflussen
(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002). Eine postmeno-
pausale Hormonersatztherapie (HRT) ging in der WHI Studie mit einer erhéhten Brust-
krebsinzidenz einher (Chlebowski et al., 2003). Seit ihrer Veroffentlichung gibt es
zahlreiche Publikationen zu dieser Fragestellung. Die aktuelle Leitlinie ,Peri- und Post-
menopause — Diagnostik und Interventionen® (Leitlinienprogramm AWMF 2020) zitiert
und bewertet zu dieser Fragestellung 50 Publikationen. Die Konklusion lautet: ,dass
eine HRT mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko verbunden sein kann. Die Risiko-
erh6hung ist allerdings gering und muss aber in die Nutzen-Risiko-bewertung bei der

Behandlung klimakterischer Symptome mit einer HRT einbezogen werden®.

Eine Adipositas mit einem BMI von Uber 30 kg/m? erh6ht das Risiko einer Brustkrebs-
erkrankung (Renehan et al., 2008). Sie fuhrt ebenfalls zu einer haufigeren Fernmeta-
stasierung, einem erhohten Sterblichkeitsrisiko (Ewertz et al., 2011) sowie einem er-

hohten Risiko fur ein posttherapeutisches Fatique-Syndrom (Voskuil et al., 2010).

Weitere Einflisse von sog. Lebensstil-Faktoren wie Ernahrung, kérperlicher Aktivitat
aber auch von Vitaminen und Nahrungserganzungsmittel finden sich in den fortlau-
fenden Publikationen (,continuous update project®) des American Instituts for Cancer
Research, publiziert iber den World Cancer Research Fund (World Cancer Research
Fund American Institute for Cancer Research 2007, World Cancer Research Fund
American Institute for Cancer Research Continuous Update Project 2020). Wahrend
Alkohol, Rauchen und hohes Kérpergewicht Ursachen fir Krebserkrankungen sind,
stellen korperliche Aktivitat und Verzehr von nicht-starkehaltigem Gemuse und Obst

sowie fleischarmer und zuckerarmer Erndhrung Praventionsmal3hahmen dar.

2.2.2 Nicht beeinflusshare Risikofaktoren

Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren gehdren das Geschlecht (weiblich) und

ein zunehmendes Alter (vergl. Kapitel Epidemiologie, S. 13).
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In diese Gruppe gehéren auch Veranderungen des Brustgewebes. Einer der wichtig-
sten unabhangigen Parameter ist eine erhdhte mammographische Brustdichte, die
insbesondere bei postmenopausalen Frauen eine Rolle spielt (Fasching et al., 2011).
Diese kann bei postmenopausalen Frauen eine dreifache Risikosteigerung implemen-
tieren (Heusinger et al., 2011). Weitere mammare Faktoren sind ein Zustand nach
Biopsie einer Krebsvorstufe, einer atypischen Hyperplasie oder eines Karzinoms der
Gegenseite (Kaufmann et al., 2012)(S. 638).

2.2.3 Bedingt beeinflussbare Risikofaktoren

Hierzu gehdren Umweltfaktoren, die nur eingeschréankt vermeidbar sind. Nationale epi-
demiologische Studien gehen davon aus, dass 65-85% der Brustkrebsfélle in diese
Gruppe fallen (Verkasalo et al., 1999). Solche Faktoren sind (Coyle, 2004): Eine Belas-
tung durch Bestrahlung, wie Hohenstrahlung (z.B. auf Flugreisen), elektromagnetische
Felder, radiologische und strahlentherapeutische Behandlungen (z.B. Mammogra-
phie) sowie Kernenergietechnik und nattrliche Strahlungsquellen (Radonbelastung in
Gebauden, Radioisotope im Tabakrauch). Weiterhin gibt es chemische Mutagene und
Tumorpromotoren wie Pestizide (DDT), PCB und organische Losungsmittel. Metalle
wie Cadmium oder Chrom kénnen in den Ostrogen-Stoffwechsel eingreifen. Letztlich
werden auch Stérungen des circadianen Rhythmus, etwa durch Nacht- oder Schicht-

arbeit mit einem leicht erhohten Risiko in Verbindung gebracht.

Ein Einfluss von spezifischen Risikofaktoren auf den molekularen Subtyp eines Mam-
makarzinoms konnte nachgewiesen werden. Beispielsweise fanden sich bei der
Anamnese einer HRT gehauft Mammakarzinome mit dem Nachweis von Ostrogen-

und Progesteronrezeptoren (Wunderle et al., 2019).
2.2.4 Familiares Mammakarzinom

Durch genetische Analysen in Familien mit gehauften Fallen von Brust- und Eier-
stockkrebs wurden 1990 und 1995 zwei krebsassoziierte Genmutationen beschrieben
und BRCA1 (auf Chromosom 17g21) und BRCA2 (auf Chromosom 13q12) benannt
(Hall et al., 1990), (Wooster et al., 1994). Das Erkrankungsalter von Frauen mit diesen
Hochrisiko-Genmutationen liegt etwa 20 Jahre friher als bei Gesunden. Sie haben ein
lebenslanges Risiko von etwa 60% an einem Mammakarzinom und 16-55% an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken (Mavaddat et al., 2010). Durch neuere molekular-

genetische Untersuchungen an betroffenen Familien konnten weitere Risikogene wie
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CHEK?2, PALB2, TP53 und RAD51C identifiziert werden (Ubersicht: (Fasching et al.,
2011)).

Um einheitliche Beratungs- und Behandlungskriterien zu etablieren und eine gemein-
same Datenbasis fur wissenschaftliche Untersuchungen zu generieren wurde in
Deutschland ein flachenhafter Verbund universitar angebundener Zentren fur Famili-
aren Brust und Eierstockkrebs (FBREK) geschaffen (Netzwerk Familiarer Brust- und
Eierstockkrebs, vergleiche Homepage FBREK-Zentrum der UM Mainz). Hauptko-
operationspartner in diesen zertifizierten Zentren sind Humangenetische Institute,
Brustzentren, Gynakologische Krebszentren sowie Institute fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie. Neben Risikoermittlung, Beratung und Gendiagnostik
stehen fur Betroffene auch eine intensivierte Friherkennung und Nachsorge sowie

prophylaktische Operationen zur Verfiigung.

2.2.5 Sekundarpravention

Die Leitlinie Mammakarzinom empfiehlt das Angebot einer klinischen Untersuchung
der Brust mit Inspektion, Palpation und Beurteilung der Lymphabflusswege ab dem 30.
Lebensjahr im Rahmen der gesetzlich mdglichen Friherkennungsuntersuchungen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF) 2020)(S. 51).

An apparativen Untersuchungen stehen in der Sekundarprophylaxe die Mammasono-
graphie und die Mammographie zur Verfiigung. Die Mammographie ist die einzige
Methode, die zu einer Reduktion der Brustkrebsmortalitat fihrt. Als alleinige Methode
zur Brustkrebs-Friherkennung wird jedoch die Mammasonographie nicht empfohlen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF) 2020)(S. 46/52), sie sollte daher durch regelmafZige Mammographien erganzt

werden.

2.2.6 Mammographie Screening

In Deutschland wurde zwischen 2005 und 2009 ein qualititsgesichertes Mammogra-
phie-Screening-Programm etabliert. Die lange Zeitspanne der Einfiihrung erklart sich
dadurch, dass das Personenstandsgesetz in den verschiedenen Bundeslandern
zunachst geandert werden musste. Seither wird jede Frau zwischen 50 und 69 Jahren

alle zwei Jahre zum Mammographie-Screening eingeladen.

In den ,European guidelines for quality assurance in breast cancer screening and
diagnosis. Fourth edition-summary document® (Perry et al., 2008) sind die Prinzipien,
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Schwerpunkte und Standards des Mammographie Screenings in 12 Kapiteln zusam-
mengefasst, die von mehr als 200 Autoren bearbeitet und in der Langversion in einem

mehr als 400-seitigen Dokument publiziert wurden:

Zielsetzung des Screening-Programms ist eine Reduktion der Brustkrebsmortalitéat
durch frihe Detektion (S. 614). Das Screening und die Behandlung von symptoma-
tischen Patientinnen sollen getrennt erfolgen (S. 615). Diagnostik und Therapie wer-
den von multidisziplindren Expertenteams durchgefihrt. Das Training, die physika-
lisch-technischen und apparativen Voraussetzungen sowie die Befundungsroutinen
sind ebenfalls im Programm vorgeschrieben (S. 616/617) und werden qualitativ Gber-

pruft.

In gleicher Weise werden die spezialisierten Brustzentren mit allen Behandlungspart-
nern (radiologische Diagnostik, Pathologie, Brustoperationen und Onkologie) spezi-

fiziert.

In Deutschland wurde ein vergleichbares Programm in Form einer Richtlinie des Ge-
meinsamen Bundesausschusses Uber die Friherkennung von Krebserkrankungen
2009 etabliert, an dem die entsprechenden Fachgesellschaften mitgearbeitet haben
(Senologie und Krebsgesellschaft). Der Nutzen des Screenings wurde in verschiede-
nen Stellungnahmen diskutiert, bzw. geriet insbesondere wegen Uberdiagnosen in den
Fokus der Kritik (EUROSCREEN working group)(Paci, 2012). Unter ,Uberdiagnosen®
versteht man in diesem Zusammenhang Operationen, z.B. wegen einer Karzinom-
vorstufe oder eines kleinen, wenig aggressiven Karzinoms, die im Lebenszeitraum der
Betroffenen nicht als klinisches Karzinom in Erscheinung getreten waren. Daraufhin
hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2016
im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses eine Nutzen-Schadens-Bilanz fur
das deutsche Programm vorgelegt. Das IQWIG schétzte damals aus der Litera-
turanalyse eine Bilanz von ein bis zwei geretteten Leben gegeniber flnf bis sieben

Uberdiagnosen pro 1000 eingeladen Frauen (Fiigemann and Kaab-Sanyal, 2016).

Eine Auswertung der Operationsverfahren von rund 920 000 Brustoperationen seit
2009 in Deutschland konnte zeigen, dass solche ,Uberdiagnosen® (iberwiegend bei
den In-situ-Karzinomen auftraten. Es zeigte sich daneben ein stetiger Ruckgang der
Brustamputationen bei Frauen tber 50 Jahren zugunsten von brusterhaltenden Ver-
fahren (Stang and K&ab-Sanyal, 2019).
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Als Weiterentwicklung der konventionellen Mammographie hat sich die 3D-Mammo-
graphie (digitale Brust-Tomosynthese) etabliert. In systematischen Reviews (Hodgson
et al., 2016) zeigte sich eine Verbesserung der Sensitivitat bei hoher Spezifitat, sodass
diese Methode als vielversprechend fir eine Weiterentwicklung des Screenings ge-
wertet wird (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche
Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 50).

2.3 Diagnostik des Mammakarzinoms

Klinisch auffallige Befunde sollen weiter abgeklart werden. Die American Cancer So-
ciety empfiehlt die Mammographie ab dem 40. Lebensjahr wegen ihrer guten Sensi-
tivitat und der hohen Treffsicherheit (Oeffinger et al., 2015). An Zusatzuntersuchun-
gen ist die digitale Tomosynthese den friiher Ublichen Kompressionsverfahren tber-
legen (Morel et al., 2014). Wird in der Mammographie ein verdachtiger Herdbefund
lokalisiert, ist die Empfehlung der Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020) eine Ultraschalluntersuchung
und die sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie (S. 73). Mammographisch unklare
Befunde konnen in besonderen Situationen (Vernarbungen, multiple Befunde, Aus-
dehnung) auch mit einer Kontrastmittel-MRT abgeklart werden (S. 72). Auch die Ultra-
schalluntersuchung bietet, insbesondere mit Zusatzuntersuchungen wie Densitometrie
und Dopplersonographie, hilfreiche Funktionen zur Abklarung unklarer Befunde (S.
73). Daneben dient die Ultraschalluntersuchung auch der weiteren Abklarung der
Lymphknoten, die bei entsprechender Fragestellung (z.B. bei neoadjuvanter Therapie)

(S. 41) ebenfalls biopsiert und markiert werden kénnen.

Histologische Abklarung

Liegt ein auffalliger oder tumorsuspekter Befund in der Mammadiagnostik vor, em-
pfiehlt die Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft;
Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020):

Eine histologische Untersuchung soll durch eine Stanzbiopsie erfolgen, nur ,in zu be-
grundenden Ausnahmefallen durch eine offene Exzisionsbiopsie” (S. 76). Bei sicherer
sonographischer Darstellung ist die Lokalisation per Ultraschall die Methode der Wahl
(S. 76). Ansonsten soll die Bildgebung erfolgen, die den Befund eindeutig darstellt (z.B.
Vakuum-Stanzbiopsie bei suspektem Mikrokalk in der Mammographie (S. 77)). Axillare
Lymphknoten kénnen ebenfalls durch sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie abge-
klart werden. Bei nicht-tastbaren Veranderungen wird eine Markierung, z.B. durch Clip-
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Einlage, empfohlen (S. 76). Ist im Verlauf der Behandlung eine therapeutische Resek-
tion indiziert, kann eine Clip-Markierung fur eine Drahtmarkierung genutzt werden (S.
79).

Die Stanzbiopsie erlaubt neben der Dignitatsbeurteilung auch die Bestimmung ,pra-
therapeutisch notwendiger tumorbiologischer Faktoren“ (Tumortyp, Malignitatsgrad,
Hormonrezeptorstatus, Her2/neu-Status, Tumorproliferationsrate, etc.), die fur die wie-
tere individualisierte Therapieplanung essentiell sind (S. 79).

Ganzkorperdiagnostik

Eine Staging-Untersuchung soll nur bei Tumoren mit hGherem Metastasierungsrisiko
(nodalpositiv, FIGO-Stadium IIl und IV, aggressiver Tumortyp) oder klinischen Symp-
tomen durchgefuhrt werden (Department of Health Guideline Development Group,
2015) (S. 9). Die Pravalenz von Fernmetastasen liegt im Stadium | bei 0,2%, im Sta-
dium Il bei 1,2% (Brennan and Houssami, 2012). Ist ein Staging indiziert, sollte dies
mittels kontrastverstarkter Computertomographie von Thorax, Abdomen und Becken
erfolgen sowie ein Ganzkorper-Knochenszintigramm beinhalten. Ein routinemafiges
PET/CT ist nicht indiziert (Department of Health Guideline Development Group, 2015)
(S.9).

2.4 Prognostische und pradiktive Faktoren

Dies sind Merkmale, die mit der Haufigkeit eines Rezidivs der Brustkrebserkrankung
nach abgeschlossener Ersttherapie assoziiert sind. Es gelten folgende Definitionen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF) 2017):

,Ein prognostischer Faktor ist ein Parameter, der... z.B. bei Erstdiagnose vorliegt und,
sofern keine weitere Therapie erfolgt, mit dem krankheitsfreien oder dem Gesamt-

Uberleben d.h. mit dem natiirlichen Krankheitsverlauf korreliert".

,Ein pradiktiver Faktor ist ein Parameter, der das Ansprechen auf eine bestimmte

Therapie definiert”.

Manche dieser Eigenschaften sind mit dem zeitlichen Verlauf korreliert, beispielswei-
se wird jeder bosartige Tumor im Laufe der Zeit grof3er und bildet bis auf wenige Aus-
nahmen Metastasen. In anderen Fallen kdnnen prognostische Faktoren gleichzeitig
auch pradiktive Faktoren sein. Beispielsweise ist der Nachweis von Ostrogen-

rezeptoren ein prognostisch gunstiges Merkmal, denn solche Tumoren zeigen in der
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Regel ein Ansprechen auf eine endokrine Therapie. Einige dieser Faktoren stammen
aus der Friuhzeit der mikroskopischen pathologischen Diagnostik, z.B. der histologi-
sche Malignitatsgrad (,Grading“), andere kénnen nur mit modernsten genetischen

Methoden evaluiert werden, z.B. eine BRCA-Mutation.

Folgende prognostische oder pradiktive Faktoren sollen laut Leitlinie klinisch, histo-
pathologisch oder labormedizinisch bestimmt werden (Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 108-117) (Tab.
1):

Tabelle 1: Klinische, pathologische und labormedizinische Tumormerkmale

Merkmal Gruppen Bedeutung
Alter <35 Jahre / > 60 Jahre Prognose / AZ
pramenopausal / : ;
Menopausenstatus endokrine Therapie
postmenopausal
histologischer Tumortyp Prognose
Malignitatsgrad G1/G2/G3 Prognose
TNM-Stadium Tumorausdehnung
: Chirurgischer
Resektionsrand RO/R1 _
Operationsstatus
Lymphgefal3invasion ja/ nein Prognose
Blutgefalinvasion ja/ nein Prognose
Hormonrezeptoren (E / _
P) IRS 0/IRS 1-12) Prognose / Therapie
_ _ Prognose /
Tumorproliferation 0-20% / >20% .
Chemotherapie
Prognose / spez.
HER2 Score O/ + /[ ++ /[ +++

Therapie
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Luminal A/ Luminal B / HER2
Intrinsischer Tumortyp Uberexprimiert / triple- Prognose / Therapie

negative / basaloid

. o Therapie bei unklarem
Multigentest Risikoscore . .
Aggressionspotential

Genetisches Risiko Checkliste Score genetische Beratung

UPA/PAI-1 (Empfehlung

low / high Prognose
zuruckgezogen)

Alter

Das Erkrankungsalter ist ein unabhangiger Prognosefaktor der Brustkrebserkran-
kung. Patientinnen unter 35 Lebensjahren haben eine ungunstige Prognose (de la
Rochefordiere et al., 1993). Auch mit zunehmend hdéherem Alter (> 60LJ) verschlech-
tert sich die Prognose (Kaufmann et al., 2012)(S. 638).

Menopausenstatus

Dieser besitzt eine Bedeutung fur die endokrine Therapie (Siehe Kap. 2.7.2). In west-
lichen Nationen liegt das Menopausenalter durchschnittlich bei etwa 51 Jahren. Ist die
Situation unklar, z.B. bei Z.n. Hysterektomie, ist eine Einteilung mittels Hormonana-
lysen moglich (Noss and Ortmann, 2012)(S. 80).

Histologischer Tumortyp

Die lichtmikroskopische Einteilung des Tumortyps wird in der pathologischen Routi-
nebegutachtung vorgenommen, da unterschiedliche Subtypen eine unterschiedliche
Prognose aufweisen (Rosen et al., 1993). Tubulare, papillare und muzinése Subtypen
gelten als prognostisch guinstig, atypisch-medullére als unginstig (Fisher et al., 1990).
Mehr als 50% der Tumoren fielen in dieser Studie in die Gruppe ,NOS* (not otherwise
specified), je zur Halfte als reiner oder Mischtyp. Reine NOS-Typen (“solid-ductal®)
hatten eine eher schlechtere Prognose, NOS-Mischtypen und lobulare Karzinome

waren intermediar.
Malignitatsgrad

Laut aktueller Leitlinie soll der Malignitatsgrad nach der Methode von Elston und Ellis

bestimmt werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft;
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Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 109). Diese ist eine Prazisierung des davor
Ublichen Gradings nach Bloom und Richardson, welches im vorliegenden Kollektiv
angewendet wurde. Es kombiniert eine Score-Bewertung von drei Merkmalen (Elston
and Ellis, 2002)(Tab. 2):

Tabelle 2: Kriterien des Gradings nach Elston und Ellis

Merkmale Kriterien Score
Tubulusausbildung > 75% 1
10 - 75% 2
< 10% 3
Kernpolymorphie gering 1
mittelgradig 2
stark 3
(H:;AritF?cnsvvee:aliild) s AR 1
6-11/10 HPF 2
>12 /10 HPF 3
Scoresumme Malignitatsgrad Gruppe Definition
3,4,5 gering Gl gut differenziert
6,7 mafig G2 mafig differenziert
8,9 hoch G3 gering differenziert

Da der Malignitatsgrad eine lichtmikroskopisch bestimmbare Methode ist, konnte er
bereits im Jahr 1957 in die Routine der Pathologie aufgenommen werden (Bloom and
Richardson, 1957). Ein neueres systematisches Review an fast 162 000 malignen
Mammatumoren zeigte jedoch, dass seine Wertigkeit in der Vorhersage von Gesamt-
und rezidivfreiem Uberleben unabhéngig von TumorgréBe und Lymphknotenbefall
liegt (Schwartz et al., 2014). Da die Ubereinstimmung des Gradings zwischen Stanz-
biopsie und Operationspraparat nicht sehr gut ist (kappa-Wert 0,35-0,65) (Rakha and

Ellis, 2007), sollte die Bestimmung am Operationspréaparat wiederholt werden.
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Stadieneinteilung (TNM)

Das TNM-System dient zur Beurteilung der Tumorausdehnung. Es wurde urspring-
lich in Frankreich entwickelt und wird daher von der franzdsischen Union internatio-
nale contre le cancer (UICC) periodisch herausgegeben und fur einzelne Tumoren
immer wieder aktualisiert (Wittekind, 2020). Die drei wichtigsten Kategorien entspre-

chen den Buchstaben:

e T = Tumor, betrifft die Ausdehnung und das invasive Verhalten des Primar-

tumors

e N = Nodus (lateinisch Nodus lymphaticus = Lymphknoten), betrifft das Fehlen
oder den Nachweis von regionaren Lymphknotenmetastasen

¢ M = Metastasen, beschreibt das Fehlen oder den Nachweis von Fernmeta-

stasen

Zusatzbuchstaben stehen fir Zusatzkriterien wie p = Klassifikation durch Pathologie-
befund im Unterschied zu ¢ = klinischer Befund, y = Zustand nach vorausgegangener
(praoperativer) Therapie oder r = Rezidivtumor. Zunehmende Zahlen stehen fur eine
progrediente Tumorausdehnung.

In der gynakologischen Onkologie wird regelhaft ein eigenes Klassifikationssystem der
Féedération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) benutzt. Im deut-
schen gynakologischen Sprachraum wird standardméfig das TNM-System benutzt
(streng genommen ist auch das Mammakarzinom kein ,gynakologischer Tumor und
wird in vielen Landern von Chirurgen oder Onkologen behandelt). Trotzdem wird in
englischsprachigen Publikationen auch das FIGO-Stadium verwendet, so dass aus
Grinden der Vollstandigkeit beide Stagingsysteme dargestellt werden (Tab. 3):

Tabelle 3: Vergleich von FIGO-Stadium und TNM-Stadium (UICC)

FIGO- _ Lymphknotenstatus Fernmetastasen
Primartumor T

Stadium N M

0 Tis NO (keine) MO

I T1lmic NO MO
Tla (1 -5 mm) NO MO
T1lb (6 —10 mm) | NO MO
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Tic (11-20 mm) | NO MO

N1 (1-3 LK in der
Axilla und/oder der
A TO, Tlmic, T1 ipsilateralen MO

Mammaria-Interna-

Region)
T2 (21- 50 mm) NO MO
1B T2 N1 MO
T3 (251 mm) NO MO
N2 (4-9 LK in der
A TO, Timic, T1, T2 _ MO
Axilla)
T3 N1 MO
T4 (Infiltration der
Brustwand und/
oder der Haut,
und/ oder
B ipsilaterale NO -2 MO

Satellitenmeta-
stasen und/oder
inflammatorisches

Mammakarzinom)

N3 (210 LK n der

Axilla und/oder Befall
lnc alleT _ MO
infra- oder

supraklavikularer LK)

M1 (Metastasen
aulRerhalb der

v alle T alle N Brust und der
benachbarten LK-
Regionen)

Das Tumorstadium ist ein klassischer Prognosefaktor (Bundred, 2001). Da es wenig
zu einer individualisierten Therapie beitragt, wird es heute eher als Tumorausdeh-

nungsparameter gesehen.
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Resektionsrand

Die Beurteilung des Resektionsrandes mit Angabe der Sicherheitsabstande in allen
Raumrichtungen wird ebenfalls von der Pathologie erwartet. Da ein Befall des Schnitt-
randes mit einer erhdhten Rate an Lokalrezidiven einhergeht (Houssami et al., 2014),
soll der Operateur Uberpriifen, ob eine lokale Nachresektion moglich ist. Im Lauf der
Jahre wurde die Breite des minimalen freien Randes immer wieder herabgesetzt. Bei
der Aufarbeitung von Operationspraparaten werden die Schnittrander mit farbiger
Tusche markiert. Derzeit gilt ,no ink on tumor® als ein ausreichender Resektionsrand
(Moran et al., 2014).

Lymphgefal3- und Blutgefalliinvasion

Eine Ubersichtsarbeit an fast 44 000 Karzinomfallen konnte zeigen, dass ein Einbruch
in LymphgefalRe relevant fur das Gesamtuberleben ist (Gujam et al., 2014). Die Situa-
tion fur eine Blutgefalinvasion war nicht so eindeutig, zum einen, da die Bestim-
mungshaufigkeit seltener war, zum anderen die Frage nicht entschieden werden
konnte, ob die Aussage besser durch eine lichtmikroskopische Untersuchung oder
eine immunhistochemische Spezialfarbung durchgefiihrt werden sollte.

Hormonrezeptoren

Ublicherweise wird in Deutschland die Bestimmung der Ostrogen- und Progesteron-
rezeptoren anhand einer immunhistochemischen Reaktion und lichtmikroskopischen
Auswertung des immunreaktiven Scores (IRS) bestimmt und ist in den Leitlinien
empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche
Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 111). Diese Methode wurde von Remmele und Stegner
(Remmele and Stegner, 1987) vorgeschlagen als ein Produkt aus der Anzahl positiver

Tumorzellen und der Farbeintensitat (Tab. 4):

Tabelle 4: Immunreaktiver Score der Hormonrezeptoren (Remmele & Stegner)

Prozentsatz positiver Zellkerne (PP) | Farbeintensitat (FI) Score
Keine 0 Punkte Keine Reaktion 0 Punkte
<10 % 1 Punkt schwache Reaktion | 1 Punkt
: : PP x FI = IRS
10 -50 % 2 Punkte mafige Reaktion 2 Punkte
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51-80% 3 Punkte starke Reaktion 3 Punkte | (0 - 12 Punkte)

> 80 % 4 Punkte

Dementsprechend kann der IRS Werte zwischen 0 und 12 annehmen. In Klinischen
Studien hinsichtlich der Ansprechrate zeigte sich bereits eine (schwache) Wirksamkeit
der endokrinen Therapie bei 1 % positiven Tumorzellen (Hammond et al., 2010), was
einem IRS von 1 entspricht. Die Leitlinie gibt zum einen interne und externe Quali-
tatsanalysen vor, z.B. in Form von standardisierten Protokollen und Ringversuchen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF) 2020)(S. 112) zum anderen definiert sie zahlreiche Kriterien, in denen eine
Wiederholung empfohlen wird, wie z.B. bei nicht-optimaler Fixation des Gewebes (S.
113). Auch sind manche histologischen Tumortypen in aller Regel rezeptorpositiv, wie
tubulére oder muzindése Tumoren. Hier sollte ein negativer Test ebenfalls wiederholt

werden.

Die Bestimmung der Hormonrezeptoren hat sich in Reviews als wichtiger Faktor in der
endokrinen Therapie friher Brustkrebsfélle (Freedman et al., 2015) wie auch in neo-
adjuvanten Studien (von Minckwitz et al., 2011) erwiesen. Hier wird auf das ent-

sprechende Kapitel verwiesen (Kap 2.7.2).

Tumorproliferation

Die lichtmikroskopisch ausgezahlte Mitoserate ist ein Bestandteil der Bestimmung des

Malignitatsgrades.

1983 wurde in Kiel der murine monoklonale Antikorper Ki-67 entwickelt, der spezifisch
alle proliferierenden Zellen markiert (d. h. Zellen auRerhalb der GO-Phase) (Gerdes et
al., 1983). Mittels einer immunhistochemischen Reaktion war eine Auszéhlung von
proliferierenden Zellen anhand der Farbereaktion mdglich. Eine Publikation aus der
histopathologischen Abteilung der Mainzer Universitats-Frauenklinik konnte die sog.
Wachstumsfraktion als unabhangig von Tumorstadium und Lymphknotenbefall zeigen.
Weiterhin ergab sich eine statistisch signifikante Abhangigkeit zum rezidivfreien Uber-
leben (Weikel et al., 1991). Wahrend Ki-67 nur am Frischmaterial verwendbar war,
wurde 1992 der gegen das gleiche Epitop gerichtete Antikérper MIB-1 vorgestellt, der
eine gleichwertige Reaktion an Frischmaterial, aber auch an mikrowellen-behan-

deltem Paraffinmaterial méglich machte (Cattoretti et al., 1992). Hiermit waren am pa-
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raffineingebetteten Tumorgewebe auch gréRRere Kollektive retrospektiv auswertbar.

Daher wurde die Untersuchung mit diesem Antikérper zum Standardverfahren.

Obwohl ein Zusammenhang zwischen der Ki-67-Proliferationsrate und der Prognose
in zahlreichen Studien gezeigt werden konnte, wurde seine Bestimmung in den aktu-
ellen Leitlinien (,Clinical practice®) der American Society of Clinical Oncology (ASCO)
(Harris et al., 2016) nicht empfohlen. Vorausgegangen war die Problematik, dass in
zahlreichen Arbeitsgruppen unterschiedliche Bestimmungsmethoden, verschiedene
Grenzwertdefinitionen und eine schlechte inter-observer-Reproduzierbarkeit vorlag
(Yerushalmi et al., 2010). Einzelne Studien konnten jedoch einen Grenzwert von 14%
als relevant erarbeiten (Cheang et al., 2009). Neuere Analysen wiesen durch ein stan-
dardisiertes Vorgehen in einer internationalen Gruppe (23 Pathologien in 12 Landern)
eine bessere Reproduzierbarkeit nach (Leung et al., 2019). Auch eine Metaanalyse
von fast 62 000 Patienten aus 41 Studien (Petrelli et al., 2015) zeigte eine hoch-
signifikant schlechtere Prognose bei Tumoren mit hohem Ki-67. Daten aus einem
grofl3en deutschen Krebsregister mit fast 4700 Patientinnen stiitzen diese Untersuch-
ungen (Inwald et al., 2013).

In einer neueren Studie (Plan B Trial) konnte der Nutzen einer Chemotherapie bei
Frauen mit hoch-proliferierenden rezeptorpositiven- und HER2-negativen Mamma-

karzinomen gezeigt werden (Gluz et al., 2016).

Die aktuelle Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschatft;
Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020) bezeichnet ,Ki-67 als einen kontinuierlichen Mar-
ker der Proliferationsaktivitat. Bei einer Ki-67 Positivitat von >/= 20% kann von einem
erhohten Risiko ausgegangen werden® (S. 120). ,Die Hinzunahme von Ki-67 zu den
konventionellen Prognosefaktoren...verbessert bei ER-/PR-positiven und HER2-nega-
tivem Mammakarzinom die Entscheidung, ob eine adjuvante Chemotherapie durch-
gefuhrt werden soll” (S. 119).

HER2

HER?2 ist die mittlerweile gelaufige Kurzschreibweise fur ,human epithelial growth fac-
tor receptor 2“. Synonyme sind ERB-B2, erb-B2, c-erb-B2 und HER-2/neu. HER2 ge-
hort zur Familie der ,epidermal growth factor receptors” (EGF-Rezeptoren). Eine Am-
plifikation des HER-2/neu-Gens fiihrt zu einer Uberexpression des Rezeptors auf den
Tumorzellen und ist verbunden mit einem kirzeren Rezidivireien- und Gesamtiber-

leben (Slamon et al., 1987). Bei massiver Expression wird die Zellproliferation tber
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den RAS-MAP-Kinase-Weg stimuliert und tber den AKT- und mTOR- Signalweg der
programmierte Zelltod (Apoptose) gehemmt (Hudis, 2007). Es existieren vier ver-
schiedene, partiell homologe, transmembrane Tyrosinkinase-Rezeptoren (HERL1 - 4),

die nach Dimerisierung Stoffwechselvorgénge induzieren (Abb. 3).

A Receptor-specific Q@

HER], HER2,
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Extracellular HER3, or HER4
domain Trastuzumab
( blocks
cleavage

HER2

Signal-transduction pathways

Abbildung 3: Stoffwechselwege Thyrosin-Kinase-Rezeptoren HER1 - 4
mod. nach (Hudis, 2007)
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Eine HER2 Uberexpression wird nach einem standardisierten Protokoll in einer
immunhistochemischen Féarbereaktion dargestellt und lichtmikroskopisch in 4 Katego-

rien ausgewertet (Tab. 5):

Tabelle 5: HER2 Auswertung (Wolff et al., 2013)

Kategorie Definition
0 Keine Farbereaktion der invasiven Tumorzellen (TZ)
+ Schwache und inkomplette Membranreaktion in < 10% der TZ
1+ 4 Schwache und inkomplette Membranreaktion in > 10% der TZ
+++ Einheitliche und intensive Membranfarbung in > 30 % der TZ

Gegen die extrazellulare Komponente von HER2 konnte der humanisierte monoklo-
nale Antikérper Trastuzumab (Herceptin®) entwickelt werden, der seither in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie zum klinischen Einsatz kommt. 2012 wurde der
monoklonale Antikorper Pertuzumab (Perjeta®) zugelassen, der neben HER2 auch
eine Dimerisierung von HER3 und HER4 bewirkt. Weiterhin steht der Thyroxin-Kinase-
Inhibitor Lapatinib, ein ,small molecule®, therapeutisch zur Verfugung. Seit 2012 ist ein
Konjugat aus Herceptin mit dem Zytotoxikum Emtansin (Kadcyla®) bei fortgeschrit-

tenem Mammakarzinom zugelassen.

Aus Wirksamkeitsanalysen der Antikorpertherapie liel3 sich ermitteln, dass in den his-
tologisch bestimmten Kategorien 0 / + kein Therapieerfolg erreicht werden konnte, in
der Kategorie +++ der Antikoérper jedoch wirksam war. Die Kategorie ++ verhielt sich
heterogen. Die ASCO Empfehlung war daher, in dieser Kategorie eine Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogene-in-situ-Hybridisierung (CISH) durch-
zufuihren. Ist dieser Test positiv, ist eine Antikérpertherapie erfolgreich (Wolff et al.,
2013). Alle Untersuchungen sollen qualitatsgesichert (z.B. Ringversuche) und nach
standardisierten Protokollen durchgefiihrt werden. Unter diesen Bedingungen liegt die
Rate an positiven Mammakarzinomen bei etwa 15% (Ruschoff et al., 2017).

Intrinsische Subtypen

Mit der Mdglichkeit von multiplen Gentests wurde es maoglich, ein ,molecular portrait*
fur das Mammakarzinom zu entwickeln (Perou et al., 2000). Prat und Perou (Prat and

Perou, 2009) haben die Charakteristika und Entwicklung der normalen duktalen Zellen
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der Mamma genetisch analysiert und diesen die sog. intrinsischen Subtypen und ihre
Signaturen gegenubergestellt (Abb. 4):
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Abbildung 4: Intrinsische Subtypen des Mammakarzinoms

mod. nach (Pratt & Perou 2009)

Im weiteren Verlauf konnte gezeigt werden, dass die Definition von unterschiedlichen
intrinsischen Subgruppen einen deutlichen Bezug zur Prognose hatte. Der Vergleich
von Patientinnen in fortgeschrittenen Tumorstadien, die allesamt eine einheitliche Che-
motherapie hatten, ergab signifikant unterschiedliche Behandlungsresultate (Sarlie et
al., 2001). In einer groRen Studie (BIRC0O01 Trial) wurden fir immunhistochemisch de-
finierte intrinsische Subtypen deutliche prognostische Unterschiede, insbesondere fir
die Typen Luminal B und Basal-like (triple-negativ) nachgewiesen (Hugh et al., 2009).
Das Internationale St.Gallen Expertentreffen von 2013, dass sich besonders der per-
sonalisierten Therapie widmete, definierte aus den immunhistochemischen Eigen-
schaften folgende ,Surrogat-Definitionen® der intrinsischen Subtypen (Goldhirsch et
al., 2013)(Tab. 6):
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Tabelle 6: Surrogat-Definitionen der intrinsisch Subtypen des Mammakarzinoms

Intrinsic Clinico-pathologic : : -

- Immunohistochemical Findings
subtype surrogate definition
Luminal A Luminal A-like ER+ / PR+ /HER2 neg. / Ki-67 > 20 %

ER+ / PR neg. or weak / HER2 neg. / KI-67 >
20%

Luminal B-like
Luminal B

Luminal B-like ER+ / HER2 amplif. / any Ki-67 / any PR

Erb-B2 HER2 pos. (non

_ ; HER2 amplif. ER neg. / PR neg.
overexpression | luminal)

Basal-like Triple-negative ER neg. / PR neg. / HER2 neg.

(Goldhirsch et al., 2013, St.Gallen Consensus 2013, verkurzt)

Aufgrund der klinische Behandlungsstrategien benutzt man heute eine Einteilung,
welche die Subgruppe Luminal-B-like mit HER2-Amplifikation zu der Gruppe Erb-B2-
overexpression rechnet (Prat et al., 2015).

Multigentests

Die Hersteller von kommerziellen Multigentests konzentrierten sich zunachst darauf,
diejenigen Gene zu analysieren, welche die Synthese von bis dahin etablierten
Prognosefaktoren codieren, z.B. die Gene, welche Ostrogenrezeptoren codieren.
Daher zeigten solche Multigentests zunéachst keine deutlich besseren Aussagen wie
konventionelle histopathologische Bestimmungen. Es konnten jedoch im Verlauf fur

alle Gentests eindeutige nummerische Grenzwerte ermittelt werden.

Die aktuelle Leitlinie stellt in den Vordergrund, dass zwar viele Patientinnen von einer
adjuvanten Chemotherapie profitieren, es jedoch auch eine ,nicht unerhebliche“ Zahl
an ,potentiell langfristig lebensqualitatseinschrankenden Nebenwirkungen® gibt
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF) 2020)(S. 124). Daher spielen Multigentests neben den klassischen Prognose-
faktoren eine zunehmende Rolle in der individualisierten Risikoeinschatzung eines
Tumors (Schmidt et al., 2016), insbesondere auch mit dem Ziel, ,Chemotherapie ein-

zusparen®.

In einem Review von 123 randomisierten adjuvanten Studien an etwa 100 000 Pa-

tientinnen mit unterschiedlichen Chemotherapieverfahren bei frihem Mammakarzi-
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nom zeigte sich, das Patientinnen mit niedrigem Risiko auch nur bedingt von einer

Chemotherapie profitieren (Peto et al., 2012).

Von den am haufigsten verwendeten Multigentests wurden drei ausfuhrlich am frihen
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom evaluiert (EndoPredict®, MammaPrint®
und Oncotype DX®). In retrospektiven Untersuchungen konnten alle drei Tests zeigen,
dass sie Patientinnen einer Niedrigrisikogruppe mit einer rein endokrinen Therapie
identifizieren kdonnen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft;
Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 124). Insbesondere in der Subgruppe von re-
zeptorpositivem und HER2-negativem Mammakarzinom mit einem bis drei befallenen
Lymphknoten konnten Multigentests Entscheidungshilfen liefern (Krop et al., 2017).
Das Deutsche Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), das mal3geblich fur die Zulassung der Tests zustandig ist, kam jedoch wegen
unzureichender Datenlage nicht zu einer positiven Empfehlung (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 126).
Die Leitlinie diskutierte diese negative Empfehlung anhand von weiteren Studien, es
kam jedoch in der Abstimmung des Leitliniengremiums nicht zu einer mehrheitlichen
Empfehlung (S. 127). Neuere Studien konnten nachweisen, dass der EndoPredict®-
Test (EPclin) bei einem Drittel der Patientinnen zu wesentlichen Therapieanderungen
fuhrte (Almstedt et al., 2020). Nach weiteren Studienanalysen wurden im Oktober 2020
neben Oncotype DX® auch EndoPredict®, MammaPrint® und Prosigna® vom Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) zugelassen (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2020).

Genetisches Risiko (familiare Brustkrebserkrankung)

Zur Bewertung eines genetischen Risikos fiir eine familiare Brustkrebserkrankung gibt
es einen Kriterienkatalog des Deutschen Konsortiums fir Familiaren Brust- und Eier-
stockkrebs (FBREK) (Kast et al., 2016). Dieser besteht aus einer langen Liste mog-
licher familiarer Konstellationen. Uberschaubarer und damit fuir die klinische Routine
einfacher ist eine Zusammenfassung zu einer Checkliste (Abb. 5). Da das Risiko einer
erblichen Belastung bei jingeren Betroffenen (unter 35 LJ) héher ist als bei alteren
(Uber 50LJ), wird die Haufigkeit von Karzinomerkrankten mit dem Faktor eins, zwei
oder drei multipliziert und Scorepunkte vergeben, die zum Schluss addiert werden. Es
werden Betroffene und ihre unmittelbaren Verwandten (Schwestern/Kinder, Gruppe A)
sowie Mutter und mutterliche Linie (Gruppe B) und Vater und vaterliche Linie (Gruppe

C) getrennt betrachtet. Ergibt sich ein Gesamtscore von gro3er zwei, besteht ein Risiko
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von hoher als 10% fiir eine genetische Belastung. Damit ist eine humangenetische

Beratung und Untersuchung indiziert.

Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs O

Universitatsmedizin der Johannes-Gutenberg- B UNIVERSITATS

Universitat Mainz
Frau Univ.-Prof. Dr. Susann Schweiger (Leitung), Geb3ude 601, Langenbeckstr.1, 55131 Mainz

Checkliste zur Erfassung einer moglichen erblichen Belastung fiir Brust- und/oder
Eierstockkrebs

Name der Patientin / des Patienten Geburtsdatum
A. Patientin / Patient und deren Geschwister/Kinder Anzahl (bitte Gewich- Ergeb-
ankreuzen) tung nis
Auftreten bei Patientin / Patient (nur 1 Kriterium ankreuzen)
Eines Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 36. Geburtstag [ 3
Eines triple-negativen Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 50. Geburtstag [ 3
Eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 51. Geburtstag [ 2
Eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin, das erste vor dem 51. Geburtstag [ 3
Eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin nach dem 51. Geburtstag [ 1
Eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei dem Patienten (méannlich) [ 2
Eines Ovarialkarzinoms bei der Patientin vor dem 80. Geburtstag (I 3
Eines Ovarialkarzinoms bei der Patientin nach dem 80. Geburtstag (I 2
Eines Tubenkarzinoms oder eines primaren Peritonealkarzinoms bei der Patientin (I 2
Auftreten bei Kindern, Geschwistern und deren Kindern
Eines Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Téchtern/Nichten vor dem 36. Geburtstag 01 02 O3 3
Eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Téchtern/Nichten vor dem 51. Geburtstag 01 O2 O3 2
Eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Téchtern/Nichten, das erste vor dem 51. 01 02 O3 3
Eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Téchtern/Nichten nach dem 51. 01 0O2 O3 1
Eines Mamma-Karzinoms bei Briidern/Séhnen/Neffen 01 02 O3 2
Eines Ovarial-/Tubenkarzinoms/priméaren Peritonealkarzinoms bei Schwestern/Tochtern/ 01 02 O3 2
Summe Patientin / Patient und deren Geschwister/Kinder A
B. Weitere miitterliche Linie (inkl. Mutter) Anzahl (bitte Gewich- Ergeb-
ankreuzen) tung nis
Auftreten
Eines Mamma-Karzinoms bei einer Angehérigen vor dem 36. Geburtstag 01 02 O3 3
Eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehorigen vor dem 51. Geburtstag 0 02 03 2
Eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehorigen, das erste vor dem 51. Geburtstag 01 0O2 O3 3
Eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehérigen nach dem 51. Geburtstag 01 02 03 1
Eines Mamma-Karzinoms bei einem angehérigen Mann 01 02 O3 2
Eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder eines priméren Peritonealkarzinoms bei einer Angehérigen 01 D2 03 2
Summe Mutter und weitere miitterliche Linie B
C. Vater und weitere vaterliche Linie Anzahl (bitte Gewich- Ergeb-
ankreuzen) tung nis
Auftreten
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Eines Mamma-Karzinoms bei einer Angehorigen vor dem 36. Geburtstag 01 02 O3 3
Eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehérigen vor dem 51. Geburtstag 01 02 03 2
Eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehdrigen, das erste vor dem 51. Geburtstag 01 02 08 3
Eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehérigen nach dem 51. Geburtstag 01 02 03 1
Eines Mamma-Karzinoms bei einem angehérigen Mann 01 02 O3 2
Eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder eines primaren Peritonealkarzinoms bei einer Angehdrigen 01 02 08 2
Summe Vater und weitere viterliche Linie C
D. Der héhere Wert ausBund C = D
E. Summe aus Aund D = 003 04 0I5 Oe 07 0>7
Risikoscore

GemaR der Checkliste der Arztekammer Westfalen-Lippe, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Gesellschaft fiir Senologie,
Deutsches Konsortium fiir Erblichen Brust- und Eierstockkrebs ~ 27.08.2020_V1.0

Abbildung 5: Checkliste zur Erfassung einer familiaren genetischen Belastung

(FBREK-Zentrum UM Mainz)

uPA/PAI-1

Tumorassoziierte Proteasen wie uPA (urokinase-type plasminogen activator) und sein
Inhibitor PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1) sind wesentliche Faktoren flr
die Tumoraktivierung und Metastasierung (Mengele et al., 2010) und beeinflussen
weitere Prozesse wie Zelladharenz, Migration und Chemotaxis. Beide Proteasen kon-
nen mit einem ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) an unfixiertem und ge-
kUhlten Frischmaterial von Tumorproben bestimmt werden (Sweep et al., 1998). Retro-
spektive Studien zeigten eine sehr gute Prognose von nodalnegativen Mamma-
karzinomen mit einer niedrigen Expression der Tumorproteasen und umgekehrt
(Schmitt et al., 2010). Daher wurde in Deutschland eine prospektive Studie zur wei-
teren Uberprufung initiiert (Chemo-NO Trial). In dieser wurden folgende Grenzwerte
definiert: ,high risk“ uPA = 3 ng/mg und / oder PAI-1 = 14 ng/mg. Die finale 10-Jahre-
Analyse zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen der nicht chemotherapeu-
tisch behandelten low-risk-Gruppe und der chemotherapeutisch behandelten high-
risk-Gruppe (Harbeck et al., 2013). Die Patientinnen der low-risk-Gruppe erhielten
auch bei positiven Hormonrezeptoren keine endokrine Therapie. Weiterhin wurde der
HER2-Status im Studienkollektiv nicht erhoben. Da diese Behandlung nicht mehr den
aktuellen Therapieempfehlungen entspricht und sich nicht auf diese tbertragen lasst,
hat die Leitlinienkommission in der aktuellen Version die Empfehlung fur diese Unter-
suchung zurtickgezogen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschatft;
Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020) (S. 121). Dies war konkordant mit den Empfeh-
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lungen des IQWIiG-Instituts. Ungtinstig fur die weitere Verbreitung der Methode war
auch, dass Tumorproteasen thermolabil sind und daher eine lickenlose Kihlkette zum
Transport in die Pathologie aufrechterhalten werden musste, was viele Brustzentren

nicht leisten konnten.

2.5 Operative Therapie des Mammakarzinoms
2.5.1 Generelle Konzepte

Die aktuellen Leitlinien empfehlen, dass zur Planung der Primartherapie eine ausfuhr-
liche apparative Diagnostik mit Mammographie und Mammasonographie, bei unklaren
Befunden auch weiteren radiologische Spezialuntersuchungen durchgefiihrt werden
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF) 2020)(S. 67). Weiterhin ist eine bioptische Untersuchung mit Bestimmung der
mikroskopischen und immunhistochemischen Prognosefaktoren erforderlich. Die The-
rapieplanung sollte in einem interdisziplinaren Konsil von Radiologen, Pathologen und
Brustoperateuren stattfinden (,pratherapeutisches Tumorboard®). Zu einem operativen
Gesamtkonzept gehdren: Eine Operationsplanung unter Beriicksichtigung der onko-
logischen Sicherheitsabsténde, eine Planung der Lymphknotenoperation, ggf. die on-
koplastischen rekonstruktiven Verfahren sowie die Winsche der Patientin nach einer
ausfuhrlichen Besprechung (Harbeck and Gnant, 2017). Die operativen Planungen
werden erganzt durch die Option der primaren systemischen Therapie, hierfur wird der
gynékologische Onkologe in das Konzept eingebunden. Beim klinischen Verdacht auf
eine Metastasierung oder auch bei einem hohen Risiko ist eine bildgebende Durch-

untersuchung erforderlich.

2.5.2 Operative Therapie der Brust

Ziel der Operation eines invasiven Mammakarzinoms ist eine Tumorresektion in sano
(RO-Status)(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche
Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 93). In den 1970er Jahren wurden die ultraradikalen Re-
sektionen zuriickgenommen zu einfachen Mastektomien. Zwei Arbeitsgruppen (Vero-
nesi in Italien, Fisher in den USA) begannen in den 1980er Jahren mit dem Konzept
einer Brustteilresektion (sog. brusterhaltende Therapie, BET). Es stellte sich heraus,
dass diese nur dann die onkologische Sicherheit einer Ablatio mammae hatte, wenn
anschlieend eine Strahlentherapie der Restbrust durchgefiihrt wurde. 2002 konnten
beide Arbeitsgruppen entsprechende 20-jahrige Verlaufsdaten prasentieren (Veronesi
et al., 2002, Fisher et al., 2002).
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Indikationen sind (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschatft;
Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 94):

e Lokal begrenzte nichtinvasive Karzinome (DCIS)
e Invasive Karzinome mit gunstiger Relation von Tumorgrof3e zu Brustvolumen
¢ Invasive Karzinome mit DCIS-Komponente und RO-Resektion
Von einer BET sollte Abstand genommen werden bei:
e Inkompletter Resektion (Karzinom / DCIS)
¢ Inflammatorischem Tumortyp mit ausgedehnter Lymphangiose

e Kontraindikationen zur Nachbestrahlung

Auch sollten immer die Patientensituation und der Patientenwunsch bertcksichtigt

werden.

Im Fall einer lokalen R1-Resektion wird eine Nachresektion empfohlen. Insgesamt
werden in Deutschland 60-80% der Patientinnen brusterhaltend operiert (Kaufmann
and Scharl, 2012)(S. 849), (Kiderlen et al., 2015).

Die Mastektomie-Indikationen sind entsprechend umgekehrt zu denen der BET. Die
Amputation sollte auch erwogen werden, falls eine Nachresektion erneut R1 klassi-
fiziert wird. Fur den Fall einer Mastektomie soll die Patientin immer auf die Mdg-
lichkeiten der plastischen Rekonstruktion aufgeklart werden (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 98).
Hier gibt es verschiedene Varianten der Haut- und Mamillenerhaltung, die nicht rando-
misiert gegeneinander gepruft wurden, sich in klinischen Verlaufen aber als onko-

logisch sicher etabliert haben (Piper et al., 2013).

2.5.3 Operative Therapie der Lymphknoten

Das axillare Staging soll Bestandteil der operativen Therapie des Mammakarzinoms
sein (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche
Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 99). Die Einfuhrung der Sentinel-Node-Biopsie war einer
der wichtigsten Fortschritte der ,operativen Therapie der letzten Jahre® (Reimer et al.,
2014). Durch die Beschrankung der konventionellen Lymphknotenentfernung auf Félle
mit klinisch oder sonographisch suspekter Axilla konnte bei 70-80% der betroffenen
Frauen die Operationsradikalitat eingeschrankt werden, mit entsprechend deutlicher
Verringerung der operativen Morbiditat (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 68). Zunachst sah man bei
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einem Tumorbefall des Sentinel-Lymphknotens eine konventionelle Axilladissektion
als indiziert. Weitere Studien, inshesondere der ACOSOG Z0011-Trial zeigten, dass
die Rezidivrate nicht erhéht war, wenn nur einer bis zwei Lymphknoten befallen waren
und eine Radiatio der Restbrust erfolgte. Eine Erklarung hierfur ist, dass bei der
Bestrahlung der Restbrust in Tangentialfeldern die untere/mittlere Axilla mit im Strah-
lenfeld liegt (Jagsi et al., 2014). Somit besteht heute die Empfehlung einer weiter-
fuhrenden Axilladissektion nur dann, wenn mehr als zwei Sentinel-Lymphknoten

befallen sind oder keine Strahlentherapie erfolgt (Lyman et al., 2014).

2.6 Strahlentherapie des Mammakarzinoms
2.6.1 Bestrahlung nach brusterhaltender Operation

Bei einem Zustand nach brusterhaltender Operation zeigten auch umfangreiche Re-
views (10 Jahre Nachbeobachtung, knapp 11 000 Patientinnen) die adjuvante Strah-
lentherapie als wichtigste MaRnahme zur Reduktion eines Lokalrezidivs (Darby et al.,
2011). Hiervon profitierten alle untersuchten Subgruppen (z.B. der Lymphknoten-
status). Zusatzlich wurden auch distante Rezidive reduziert. Versuche, mittels des
Multigentests Endopredict® eine nicht profitierende Subgruppe zu definieren, fuhrten
nicht zum Erfolg (Fitzal et al., 2015).

Durch moderne Techniken und exakte Planung der Bestrahlungsfelder sind die Risi-
ken der Strahlentherapie gering, insbesondere was die Auswirkungen auf Lunge und
Herz betrifft (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche
Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 144).

Bis vor wenigen Jahren erfolgte die Radiotherapie in einer Gesamtdosis von 50 Gy in
25-28 Fraktionen (,normo-fraktioniert®, Fraktionen bedeuten Einzelanwendungen).
Mittlerweile zeigen gro3e Studien, dass eine ,Hypofraktionierung“ mit einer Gesamt-
dosis von 40 Gy in 15-16 Fraktionen aquivalente Resultate ergibt (Bentzen et al., 2008,
Haviland et al., 2013).

2.6.2 Postmastektomiebestrahlung

Entsprechend den Empfehlungen der ASCO (Recht et al., 2016) soll eine Strahlen-

therapie der Thoraxwand nach Mastektomie erfolgen bei:

e Tumorstadium pT4
e Tumorstadium pT3 pNO RO L1 G3 < 50LJ

¢ Resektion R1/R2 und fehlender Mdglichkeit der sanierenden Nachresektion
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e > 3 befallenen axillaren Lymphknoten
e 1-3 befallenen Lymphknoten und Tumor mit erhéhtem Risiko (ungunstige Prog-

nosefaktoren)

Bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen und befallenen Lymphknoten senkt die Post-
mastektomiebestrahlung das Lokalrezidivrisiko und verbessert die Uberlebensrate
(McGale et al., 2014).

2.6.3 Bestrahlung der Lymphabflusswege

Die aktuelle Leitlinie unterscheidet diese fur verschiedene Lymphknotenstationen und
unterschiedliche Tumorlokalisationen und bezieht zudem weitere Prognosefaktoren
ein (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF) 2020)(S. 155-157). Insgesamt wird jedoch in Risikosituationen wie ausge-
dehntem Lymphknotenbefall ein eindeutiger Benefit zwischen Nutzen und Risiken
gesehen. Kardiale und pulmonale Beeintrachtigungen stehen hier im Vordergrund,
sodass bei entsprechenden Vorschaden die isolierte Radiatio der supra- und infra-

klavikularen Lymphknoten erwogen werden kann (S. 158).

2.7 Systemische Therapie des Mammakarzinoms

Prinzipiell orientieren sich die systemischen Therapieverfahren an den pradiktiven
Faktoren (vergl. Kap. 2.4). Zur weiteren, individualisierten Entscheidung werden je-

doch in aller Regel auch die prognostischen Faktoren einbezogen.

2.7.1 Adjuvante Therapie

Unter einer adjuvanten Therapie (,unterstutzend®) versteht man eine MalRnahme fur
eine Patientin, bei der in den klinischen und apparativen Untersuchungen kein Nach-
weis einer distanten Metastasierung besteht (,M0“), die jedoch aufgrund der Progno-
sefaktoren des Tumors ein Risiko fur eine noch nicht klinisch detektierbare Metasta-
sierung hat. Das Schlagwort ,neoadjuvant® meint dagegen eine Umkehrung der
Therapieabfolge im Sinn einer priméren systemischen Therapie (vor der operativen
Intervention). Bei einem Grol3teil der Patientinnen lasst sich zum Zeitpunkt der Primar-
diagnose keine Metastasierung nachweisen. In dem Fall existiert bei entsprechender

Therapie eine hohe Chance auf eine definitive Heilung (Harbeck and Gnant, 2017).
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2.7.2 Adjuvante endokrine Therapie

Metaanalysen von zahlreichen Studien zeigten, dass bei positiven Ostrogenrezep-
toren alle Patientinnen von einer endokrinen Therapie Uber funf Jahre profitieren
(Davies et al., 2011). Weitere Analysen zum Grenzwert des IRS konnten nachweisen,
dass erst ab einer Rezeptorpositivitat von 10% der untersuchten Zellen eine Wirkung
besteht, Tumoren mit weniger als 10% verhielten sich eher wie Triple-negative (Yi et
al., 2014).

Bei allen pramenopausalen Patientinnen sollte eine Tamoxifen-Therapie uber flnf
Jahre durchgefuhrt werden. Alternativ kommt bei Unvertraglichkeit eine Therapie mit
einem Aromatasehemmstoff und gleichzeitiger Unterdriickung der Ovarialfunktion mit
GnRH-Analoga in Frage (Eisen et al., 2015). Bei postmenopausalen Patientinnen sind
Aromatasehemmstoffe in Bezug auf Gesamtiiberleben und rezidivfreiem Uberleben
die wirksameren Substanzen (Rydén et al., 2016). Sie kdnnen alleine oder in Sequenz

mit einer Tamoxifentherapie eingesetzt werden (Davies et al., 2011).

2.7.3 Adjuvante Chemotherapie

Die Leitlinie empfiehlt eine adjuvante Chemotherapie bei folgenden Indikationen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF) 2020)(S. 169):

e bei HER2-positiven Karzinomen simultan zu einer Anti-HER2-Therapie

¢ Dbei nicht endokrin-sensitiven oder fraglich sensitiven Karzinomen

e bei nodal-positiven Karzinomen (aufRerhalb von Studien)

e bei Malignitatsgrad G3

e bei jungeren Patientinnen <35 LJ

Fur die Chemotherapie stehen verschiedene Schemata zur Verfigung, wobei Anzahl
der Zyklen, Intervalldauer und Dosis je nach Risiko variiert werden. Standardsubstan-
zen sind Anthrazykline und Taxane (Peto et al., 2012).

Bei lokal fortgeschrittenen oder prognostisch ungiinstigen Mammakarzinomen ber-
legt man heute eine primare systemische oder neoadjuvante Chemotherapie. Die
Therapieabfolge hat keinen Einfluss auf die Uberlebensrate (Rastogi et al., 2008),
erhoht jedoch die Rate an brusterhaltenden Operationen (von Minckwitz et al., 2011).
Da man hier Therapieeffekte innerhalb kurzer Zeitspannen beobachten kann, wurden
viele Therapien mit neuen Medikamenten oder Kombinationen in neoadjuvanten Stu-

dien gepruft.
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2.7.4 Adjuvante Therapie bei HER2-Uberexpression

Bei Patientinnen mit einem HER2 tberexprimierenden Tumor ist eine Antikdrperthera-
pie mit Trastuzumab (Herceptin®), kombiniert mit einer Chemotherapie Standard, was
in grof3en Studien, wie auch in einem Cochrane Intervention Review an 12 000 Pa-
tientinnen bestatigt werden konnte (Moja et al., 2012). Die Trastuzumab-Therapie wird
Uber die Dauer von einem Jahr durchgefiihrt, die Chemotherapie in der Regel tber 6
Zyklen. Wesentliche Nebenwirkung der Antikorpertherapie ist eine Kardiotoxizitat
(Cameron et al., 2017), die besonders &ltere und kardial vorgeschéadigte Patientinnen
trifft. Daher werden begleitende Echokardiographie-Untersuchungen empfohlen.

Weitere Entwicklungen in der Anti-HER2-Therapie waren das Antikdrper-Chemothe-
rapeutikum-Konjugat Trastuzumab-Emtansin (TDM-1©), die simultane Verwendung
des zweiten Antikorpers Pertuzumab (sog. horizontale duale Blockade) oder die Kom-
bination mit dem Small Molecule Lapatinib (sog. vertikale Blockade), die in
neoadjuvanten Kombinationen verwendet wurden. Insbesondere flihrte der Erfolg der
horizontalen dualen Blockade in der metastasierten Situation zu einer Zulassung in
den USA (Swain et al., 2013).

2.7.5 Adjuvante Therapie bei triple-negativen Tumoren / BRCA-Mutation

Die biochemischen Stoffwechselanalysen waren von besonderer Bedeutung bei der
prognostisch ungunstigsten Tumorgruppe, den sog. triple-negativen Tumoren, die dem
basaloiden Subtyp angehoéren. Flr diese Tumoren gab es lange nur konventionelle
Chemotherapien mit maRiger Wirksamkeit. Uber die Analysen der Stoffwechselwege
konnten neue Therapieoptionen etabliert werden. Hierzu zahlen die sog. Checkpoint-

Inhibitoren, die in das Tumorimmunsystem eingreifen (Heimes and Schmidt, 2019).

Daneben konzentrierte sich die Forschung besonders auf Tumoren mit einer gene-
tischen Mutation der BRCA-Gene, sodass solche Patientinnen mit PARP-Inhibitoren

einer spezifischen Therapie zuganglich sind (Robson et al., 2017).
2.8 Rezidiviertes und metastasiertes Mammakarzinom

Als lokales oder lokoregionares Rezidiv eines Mammakarzinoms bezeichnet man ein
Wiederauftreten (Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft;
Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 200) an folgenden Stellen:

e in der gleichen Brust

e an der gleichen Seite der Thoraxwand

e in den regionaren axillaren Lymphknoten
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¢ in den infra- und supraklavikularen Lymphknoten

¢ in den Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna

Alle weiteren Lymphknotenstationen sowie Organbeteiligungen werden als Fernmeta-
stasen klassifiziert. Rezidive und Fernmetastasen kénnen synchron auftreten, daher
sind komplette Staginguntersuchungen angezeigt (Bruce et al., 1970). Die haufigsten
Metastasen sind Skelettmetastasen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 232), insgesamt ist eine
Metastasierung eines Mammakarzinoms zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jedoch
selten (Gerber et al., 2003).

Grundsatzlich sollte die spezifische Therapie in der rezidivierten oder metastasierten
Situation individuell angepasst und in einem interdisziplinaren Team getroffen werden.
Weiterhin stehen zulassungsbedingt in dieser Situation auch neuere Medikamente wie
CDKA4/6-Inhibitoren (Finn et al., 2016) oder mTOR-Inhibitoren wie Everolimus zur Ver-
fugung (Baselga et al., 2012).

Da in dieser Situation fUr eine Langzeittherapie geplant werden muss, empfiehlt die
Leitlinie eine moglichst nebenwirkungsarme Therapie und eine Beachtung des thera-
peutischen Index aus Symptomkontrolle und Nebenwirkungen (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 219).

2.9 Nuclear Factor kappa B
2.9.1 Allgemeine Ubersicht zu NFkB

NFkB ist ein spezifischer Transkriptionsfaktor, der in allen menschlichen Zellen nach-
zuweisen ist. Spezifische Transkriptionsfaktoren sind Proteinkomplexe, die der RNA-
Polymerase vermitteln, welches Gen transkribiert werden soll. NFkB ist an zahlreichen
Prozessen beteiligt wie der Regulation der Zellproliferation, der Immunantwort und des
Zelltodes, wird aber auch mit zahlreichen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht.
Park (Park, 2017)(Ubersichtsarbeit) gibt eine Ubersicht Gber die Stoffwechselwege von
NFkB, der Modifikation dieser Ablaufe in Tumorzellen sowie mégliche therapeutische

Optionen zur Beeinflussung:

NFkB ist aufgebaut aus homodimerischen oder heterodimerischen Komplexen der
Rel-Proteinfamilie, von denen es in Saugetieren funf Varianten gibt (Ghosh et al.,
1998): RelA (p65), RelB, RelC, NFkB1 (p50, Prekursor p105) und NFkB2 (p52, Pre-
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kursor p100). Die Aktivitat dieser Proteine wird durch I-kappa B-alpha Kinasen (IKKs)
reguliert (IKK a /IKK 3)(Abb. 6).

Es existiert ein klassischer (kanonischer) sowie ein alternativer (non-kanonischer)
Stoffwechselweg, um NFkB zu aktivieren (Vallabhapurapu and Karin, 2009). Im klas-
sischen Weg werden die inhibitorischen IKKs phosphoryliert und degradiert, im alter-
nativen Weg wird p100 phosphoryliert und degradiert. Beide Prozesse spielen auch in

Tumorzellen eine Rolle (Baud and Karin, 2009).

Caramical NF -8B pathway Non-caromncal NF kB pathway
LT, CD aly
LTPR CO 40

. X

Nuclous

=

NF-AB Lwvget gone

The NF-KB pathway. The canonical pathway is induced by TNFa, IL1 and various other stimuli, and is an IKKB-dependent
cascade. Activation of this cascade leads to the phosphorylation of IkBa resulting in degradation by the proteasome. This
releases the NF-KB complex and allows it to translocate to the nucleus. The non-canonical pathway is induced by specific
stimuli such as lymphotoxin a and is an IKKa-dependent cascade. Activation of this cascade results in phosphorylation of NIK,
followed by phosphorylation of IKKa and subsequent phosphorylation of the p100 NF-KB subunit. This subunit is then
processed to p52, which leads to the activation of the p52-RelB heterodimer. The heterodimer can then translocate to the
nucleus where it controls the transcriptional processing of its target genes. https://doi.org/10.1530/ERC-19-0087

Abbildung 6: Stoffwechselwege von NFkB

verandert nach (Khongthong et al., 2019)

Das Tumorsuppressorprotein CYLD wurde als negativer Regulator von NFkB identi-

fiziert. Dieses bindet an IKK und verhindert die Phosphorylierung. Dementsprechend
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verursacht der Verlust des CYLD-Gens eine Aktivierung der Inflammation. In Maus-
Modellen konnte Uber die Steigerung einer chronischen Entziindung eine Karzinoge-
nese belegt werden. In den Modellen flhrte eine chronische Cholangitis zum hepa-
tozellularem Karzinom (Garkavtsev et al., 2004), bzw. eine chronische Kolitis zum Ko-
lonkarzinom (Greten et al., 2004).

Eine tumorspezifische Aktivierung von NFkB kann weiterhin durch eine DNA-Bescha-
digung hervorgerufen werden, wodurch sowohl der klassische als auch der alternative
Weg getriggert werden kann.

Bei zahlreichen Krebserkrankungen wurde eine Aktivierung von NFkB beobachtet, ins-
besondere im Zusammenhang mit der tumorinduzierten Immunmodulation (Muraro et
al., 2015).

NFkB ist ein potentieller Aktivator in der Reifung von dendritischen Zellen, naturlichen
Killerzellen und zytotoxischen T-Zellen (Zhou et al., 2002). Auf tumorassoziierten Ma-
krophagen konnte ein defektes NFkB-System nachgewiesen werden (Biswas et al.,
2006). Ein moéglicher Mechanismus zur Herabregulation der Funktion von natirlichen
Killerzellen wurde beschrieben (Schilling et al., 2015). Der Luciferase-Inhibitor NZ28
kann neben einer Hemmung des Transkriptionsfaktors Heat Shock Factor 1 die NFkB-

Aktivitat hemmen.
2.9.2 Bezuge zur Mamma und zum Mammakarzinom

NFkB istim Mausmodell fur die Entwicklung und Ausreifung des normalen mammaren
Drisengewebes notwendig (Brantley et al., 2001). In Mausen mit defizienten IKKs un-
terblieb die lobulo-alveolare Ausreifung des Epithels in der Graviditat (Cao et al., 2007).
Die Signalaktivierung von NFkB wird durch Mitglieder der TNF (Tumor Nekrose Fak-
tor)-alpha-Rezeptorfamilie beeinflusst (Schitze et al., 1995, Nolan et al., 2017). Eine
wichtige Rolle spielt hier der Rezeptor-Aktivator von NFkB (RANK). Insbesondere
Zellen mit Mutationen des BRCA1-Gens wurden detailliert untersucht. Da dieses Gen
die Ausreifung von luminalen Progenitorzellen beeinflusst, entstehen unreife Proli-
ferate im Brustgewebe (Sau et al., 2016). In diesen Modellen wird haufig der in der
Osteoporosetherapie klinisch verwendete RANK-Liganten-Antikérper Denosumab ein-
gesetzt. Die Blockade von RANK konnte in BRCA1-mutierten Mausen die Entwick-
lung von Mammakarzinomen verhindern (Nolan et al., 2016). Analog flhrte eine Stimu-
lation des RANK-Pathways in Zellmodellen (ER+/HER2-) zu einer Downregulation der

Hormonrezeptoren und erhohter endokriner Resistenz (Gomes et al., 2020).
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NFkB hat zudem eine essentielle Rolle in der Transition von epithelialen zu mesen-
chymalen Zellen (Huber et al., 2004), beispielsweise in der Umwandlung von luminalen

Progenitor-Zellen in myoepitheliale Zellen der Milchgange.

Yamaguchi und Mitautoren (Yamaguchi et al., 2009) analysierten 35 humane Brust-
krebs-Zelllinien mittels eines Western-Blots hinsichtlich ihrer basalen NFkB-Aktivitat.
Die meisten Zelllinien mit gesteigerter Aktivitat waren vom triple-negativen Subtyp.
Weiterhin beobachtete man hier Uber mRNA-Analysen eine gesteigerte NFkB-indu-
cing-Kinase-Aktivitat. Die Autoren folgerten, dass eine NFkB-Aktivierung insbesondere

dem basaloiden Subtyp des Mammakarzinoms zugrunde liegt.

In eine ahnliche Richtung wiesen Untersuchungen an Maus-Zelllinien, die zeigten,
dass luminale Progenitorzellen, aus denen sich Luminalzellen entwickeln, eine Stei-
gerung der NFkB-Aktivitdt aufwiesen, nicht jedoch mammare Stammzellen. Aus den
luminalen Progenitorzellen entstehen basaloide und triple-negative Mammakarzinome
(Pratt et al., 2009). Die Autoren konnten nachweisen, dass insbesondere der kano-

nische Stoffwechselweg hierfur nétig ist.

2.9.3 Einfluss von NFkB auf Chemo-, Radio- und endokrine Therapie

In Zellen, die mit Chemotherapeutika wie Doxorubicin, Paclitaxel oder Topoisomera-
se-Hemmstoffen behandelt wurden, liel sich eine Aktivierung von NFkB beobachten
(Pommier et al., 2004). Gleiches traf fir eine gamma-Bestrahlung zu (Guo et al., 2004),

wie sie beim Mammakarzinom eingesetzt wird.

Eine Resistenz gegen Chemotherapie und Radiatio durch NFkB-induzierte Aktivie-
rung von Anti-Apoptose-Genen konnte gefunden werden (Baldwin, 2001). Im Maus-
modell lie® sich zunachst eine Hemmung der NFkB-Aktivitat und eine Hemmung der

Metastasierung nachweisen (Aggarwal et al., 2005).

Andere Autoren konnten jedoch belegen, dass eine medikamenten-induzierte NFkB-
Aktivierung nicht immer mit der Transkription von Anti-Apoptose-Genen einhergeht.
Doxorubicin fUhrte hier eher zu einer Hemmung solcher Gene (Ho et al., 2005). Dieses
Standard-Chemotherapeutikum des Mammakarzinoms wurde in mehreren Studien
weiter analysiert: Es stort die DNA-Synthese und hemmt die Topoisomerase Il, was
zur Auflésung der Helixstruktur fihrt (Fornari et al., 1994). DNA Schaden durch Doxo-
rubicin aktivieren den NFkB-Stoffwechsel (Buchholz et al., 2005). Umgekehrt konnte
eine Inhibition des NFkB-Stoffwechsels humane Krebszellen fir Doxorubicin empfind-

licher machen (Tapia et al., 2007).
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Neben den genannten Auswirkungen ist NFkB ein wichtiger Faktor in der Entwicklung
einer endokrinen Resistenz in der Therapie des Mammakarzinoms (Khongthong et al.,
2019).

Eine aktuelle Studie bei 63 Patientinnen zeigte, dass eine immunhistochemisch nach-
gewiesene Uberexpression von NFkB zu einem schlechteren Response auf eine neo-
adjuvante anthracyclinhaltige Chemotherapie fuhrte (Sampepajung et al., 2021). In
einem ahnlichen Ansatz an 62 Patientinnen wurde mittels einer immunhistoche-
mischen Reaktion gegen p65 in unterschiedlichen Stufen und Verteilungsmustern die
Expression von NFkB bewertet. Die Ansprechrate auf eine neoadjuvante Chemo-
therapie war héher bei Tumoren mit negativer NFKB-Expression (Indra et al., 2021).
Ubereinstimmend konnte eine neuere Untersuchung nachweisen, dass eine kombi-
nierte Hemmung des NFkB-Stoffwechsels mit Pentoxifyllin und Bortezomib im zellu-
laren Modell eine Multidrug Resistance der Tumorzellen gegen das Chemotherapeu-

tikum Doxorubicin verringern konnte (Abdin et al., 2021).
2.9.4 NFkB und histopathologische Prognosefaktoren

Zhou und Mitarbeiter (Zhou et al., 2014) verglichen an 112 Gewebeproben von Mam-
makarzinomen die immunhistologische Expression von Hormonrezeptoren, NFkB und
TNF-alpha mit klinisch-pathologischen Merkmalen. Sie fanden eine Korrelation der
Hormonrezeptoren mit dem Malignitatsgrad, dem TNM-Stadium sowie mit NFkB und
TNF-alpha sowie untereinander. Die Autoren folgerten daraus, dass NFkB und TNF-

alpha ebenso prognoserelevant sind wie die Rezeptorexpression.

Eine weitere Studie mit ahnlichem Ansatz verglich 119 Gewebeproben von Tumoren.
Hier gab es ein zusatzliches Kollektiv von 25 Proben von normalem Mammagewebe
(Agrawal et al., 2018). Die Analysen erfolgten ebenfalls immunhistochemisch. In dieser
Studie liel3 sich kein statistischer Zusammenhang zu anderen Prognosefaktoren her-
stellen. Es fiel jedoch eine signifikant hdhere NFkB-Expression im Tumorgewebe im
Vergleich zum Normalgewebe auf. In beiden aufgeflihrten Studien gab es jedoch keine

Daten zum Krankheitsverlauf.
2.9.5 Therapeutische Ansatze zur Beeinflussung des NFkB-Stoffwechsels

In einer Ubersichtsarbeit beschrieben Zeligs und Co-Autorinnen (Zeligs et al., 2016),
dass zum einen der NFkB-Signalweg ein Schllssel zur normalen Immunfunktion und
damit zur Tumorimmunitat darstellt, zum anderen jedoch Uber zahlreiche Aktivatoren
wie Viren, Entzindung und Zelltod zur Tumorgenese beitragen kann. Dies erschwert

die therapeutischen Optionen zur Beeinflussung des NFkB-Stoffwechsels.
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Aktuell gibt es zahlreiche Substanzen, deren Einfluss auf den NFkB-Stoffwechsel
Uberpruft werden (Park, 2017). Weiterhin werden Substanzen erprobt, welche in ver-
bundene Stoffwechselwege eingreifen. Beim Mammakarzinom ist dies der PI3K/ AKT/
mTOR-Pathway, der mittels spezifischer Inhibitoren gehemmt werden konnte (Park,
2017). PI3K oder AKT konnen die NFkB-Aktivitat uber die RelA(p65)-Untereinheit
stimulieren (Madrid et al., 2001). Hiermit kdnnte eine endokrine Resistenz des Mam-

makarzinoms Uberwunden werden (Raphael et al., 2018).
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3 Materialien und Methoden
3.1 Patientinnenkollektiv

In der Klinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin Mainz
werden die Daten von Patientinnen mit einem primaren Mammakarzinom in einer Da-
tenbank zum Zweck der wissenschaftlichen Auswertung und Bearbeitung gesammelt
und im Programm Microsoft Excel® dokumentiert. Diese umfasst mittlerweile mehr als
2000 Datensatze.

Die Patientinnen der aktuellen Studie waren im Zeitraum zwischen Februar 1986 und
September 1999 an einem primé&ren invasiven Mammakarzinom erkrankt, welches mit
einer Operation der Brust und einem operativen Staging der Axilla therapiert wurde.
Entsprechend den da-maligen Leitlinienempfehlungen wurde im Anschluss gegeben-
enfalls eine Radiotherapie der Brust und der Lymphabflusswege durchgefiihrt. Neo-
adjuvante Therapien wurden im untersuchten Kollektiv nicht eingesetzt. Auch wurden
alle Patientinnen ausgeschlossen, bei denen eine adjuvante Therapie durchgefuhrt

worden war.

Das Kollektiv wurde nach der NFkB-Expression in 2 Subgruppen geteilt. Da hier-zu
noch kein Grenzwert etabliert wurde, wurde der Medianwert als Grenze verwendet.
Somit wurden 100 Proben als niedrige Expression und 100 Proben als hohe Expres-

sion definiert.

3.2 Datenerhebung
3.2.1 Datenquellen

Die meisten Daten wurden retrospektiv aus den Patientenakten im Original oder auf
Mikrofilm gewonnen, im Wesentlichen aus Befunden der Pathologie oder des Tumor-
boardprotokolls. Bei neueren Daten (Behandlung wegen Rezidiv oder Metastasierung,
beziehungsweise einer Behandlung in der Frauenklinik wegen einer benignen Zweit-
erkrankung) konnten auch Daten aus dem aktuellen Kliniksdokumentationsprogramm
genutzt werden. Dieses wurde vor jeder Patientinnenbefragung nach aktuellen Be-
handlungsdaten durchsucht. Eine Einverstandniserklarung der Patientinnen zur Nut-

zung der Daten fur wissenschaftliche Zwecke lag vor.

3.2.2 NFkB-Analysen

Fur die vorliegende Untersuchung wurde ein Subkollektiv von 200 Fallen ausgewahlt,

in welchem in einer Kollaboration mit dem Leibnitz Research Center die microarray-
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basierte Genexpression von NFkB1 bestimmt wurde (Prof. Dr. Jan G. Hengstler,
Leibniz Research Center for Working Environment and Human Factors, Dept. Systems

Toxicology, ArdeystralRe 67, 44139 Dortmund, Germany).
Genexpressionsanalysen

Frisch-gefrorenes Gewebe von operativ gewonnenen Mammakarzinom-Proben wurde
im Affymetrix HG-U133A array and GeneChip system (Affymetrix, Santa Clara, CA,
USA) untersucht, um die Transkriptionsmenge im Karzinomgewebe zu quantifizieren.
Beginnend mit 5 pg an totaler RNA wurde die markierte cRNA prépariert unter Ver-
wendung der Roche Microarray cDNA Synthesis, Microarray RNA Target Synthesis
(T7) und Microarray Target Purification Kits (Roche Applied Science, Mannheim,
Deutschland)(entsprechend der Herstelleranweisungen). Die Expressions-Rohdaten
(CEL-files) wurden mittels der MAS 5.0 Software bearbeitet. In den Analyse-Einstel-
lungen wurde die global scaling Prozedur ausgewahlt, welche die output signal
intensities jedes arrays zu einer mittleren target intensity (TGT) von 500 multipliziert.
Proben mit suboptimalen average signal intensities (scaling factors >25 oder glycer-
aldehyde-3-phosphate dehydrogenase 3/5° ratios >5) wurden remarkiert und in neuen

Arrays rehybridisiert.

Die Daten wurden an das National Center for Biotechnology Information (NCBI) Gene
Expression Omnibus (GEO) unter den Zugangsnummern GSE11121 und GSE26971

gemeldet.
3.2.2 Personenbezogene Daten

e Geburtsdatum

e Operationsdatum:
Das Datum der Operation galt als Eingangsdatum fir die Tumornachsorge.

e Art der Operation:
Entsprechend der Leitlinie wurde mit den Patientinnen eine tumorboardba-
sierte Empfehlung diskutiert. Nachresektionen gingen in die Gesamtbewertung
als BET ein, sekundare Mastektomien nach BET wurden als Mastektomie
klassifiziert.

e Lokoregionares Rezidiv und Diagnosedatum des Rezidivs:
Jedes Wiederauftreten von Brustkrebs auf der betroffenen Seite nach abge-
schlossener Primartherapie wurde als Rezidiv bezeichnet.

e Metastase und Diagnosedatum der Metastasierung:
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e Entsprechend der Leitlinienvorgabe wurde die Diagnose der Metastasierung
Ubernommen (vergl. S. 44).
e Tod, Sterbedatum und Todesursache:
Das Sterbedatum wurde als Ende der Nachbeobachtung definiert. Es wurde
zwischen einem Tod an Tumor oder einer interkurrenten Ursache unterschie-
den.
Fur die statistischen Analysen wurden keine Namens- und Datumsfelder tbernom-

men.

3.2.3 Tumornachsorge

Die Tumornachsorgedaten ergaben sich entweder aus nachfolgenden ambulanten
oder stationaren Untersuchungen in der Universitatsmedizin. Weiterhin wurden fur alle
als lebend Gemeldete die nachbetreuenden Arzte oder die Patientinnen postalisch
mittels eines Ruckmeldebogens befragt. Die aktuelle schriftliche Evaluation aller nicht
verstorbenen Patientinnen datiert auf den August 2020, wobei Ruckantworten bis
November 2020 fir die aktuelle Erhebung genutzt wurden. Die Ricklaufquote fur
dieses Follow-Up lag bei 41,4% (99 Anschreiben verschickt, davon 41 beantwortet, 22
kamen als unzustellbar zurtick). Von allen anderen Patientinnen lagen aktuelle Infor-

mationen zum Stichtag des Versands vor.

3.3 Statistische Auswertung

Alle Angaben und erhobenen Werte wurden auf einem Datenblatt mit Hilfe des Tabel-
lenkalkulationsprogramm Microsoft Excel® erfasst und soweit moglich entsprechende
Parameter etabliert. Daraufhin erfolgte die Ubernahme in das PC-Programm IBM®
SPSSP Statistics, Version 26.

Néachste Schritte waren eine Plausibilitatsprifung mittels deskriptiver Statistikverfah-
ren sowie eine Etablierung weiterer Parameter zur sinnvollen Gruppierung der Daten,
z.B. die Zusammenfassung von Subgruppen. Bei stetigen Variablen erfolgte die
Berechnung des Medians, des arithmetischen Mittels, der Normalverteilung, Stan-
dardabweichung, Perzentilen sowie Minimum und Maximum. Es erfolgte die gra-
phische Darstellung mittels Diagrammen in Form von Balkendiagrammen, Box Plots

oder Uberlebensfunktionen in SPSS® und der Transfer in eine Microsoft Word®-Datei.

Eine mogliche Korrelation der NFKB-Expression mit den etablierten Prognosefaktoren
wurde mittels Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson berechnet.

Kriterien fur die Verwendung dieses Verfahrens sind das Vorhandensein von mehr als
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zwei Kategorien der Zielgré(3e sowie von Fallzahlen grof3er als 60 (du Prel et al., 2010).
Als Signifikanzniveau wurde 5% (0,05) gewahlt. Ergénzend erfolgte sowohl eine Be-
rechnung des Korrelationstests nach Pearson als auch des Korrelationstests nach
Spearman. Fur diese beiden Tests ergaben sich die gleichen Resultate, die jedoch mit
denen des Chi-Quadrat-Tests ubereinstimmten. Daher wurden die Resultate dieser

beiden Berechnungen nicht in den Ergebnisteil aufgenommen.

Zur Bestimmung der Uberlebensraten wurde beim Gesamtiiberleben (OS), beim re-
zidivfreien Uberleben (RFS) sowie beim metastasenfreien Uberleben (MFS) die
Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier berechnet und grafisch dargestellt. Da das
Gesamtiiberleben und das metastasenfreie Uberleben als die wichtigsten Parameter
fur prognostische Faktoren gelten, wurden diese Uberlebensfunktionen statistisch be-
rechnet. Zum Vergleich der Uberlebenszeiten in den einzelnen Subgruppen wurde der
Log Rank-Test verwendet. Auch hier lag das Signifikanzniveau bei 5% (0,05). Sofern
sich die Uberlebenskurven in diesem Test Uberschneiden, ist der Test formal nicht
anwendbar (Zwiener et al., 2011). Daher wurde in allen Fallen auch eine Cox-
Regression berechnet. Zur Veranschaulichung erfolgte jedoch trotzdem eine grafische
Darstellung. Zur Berechnung von uni- und multivarianten Zusammenhéngen der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde die Regressionsanalyse nach Cox und die
Wald-Statistik verwendet. Beim Cox proportional hazard model muss die Annahme der
proportional hazards gegrindet werden. Dies wurde anhand der Kaplan-Meier-Kurven
beurteilt (Zwiener et al., 2011).

3.4 Erhobene Variablen

Patientendaten

e Geburtsdatum

e Datum der Primaroperation

e Status (lebend, verstorben, lost to follow-up)
e Datum der letzten Beobachtung

e Metastasierung mit Datum der Erstdiagnose
e Rezidiv mit Datum der Erstdiagnose

e Zweitkarzinom mit Datum der Erstdiagnose

Histologische Tumordaten

e Primares Operationsverfahren

53



ResektatgroRe

Tumordurchmesser

Axillarer Lymphknotenbefall (Ausschlusskriterium der Studie)
Histologischer Tumortyp

Tumorstaging (TNM-Status)

Angioinvasives Wachstum

Histologischer Malignitatsgrad

Prognosefaktoren/Bestimmungsmethoden

Ostrogenrezeptorstatus (ER) (Immunhistochemie)
Progesteronrezeptorstatus (PR) (Immunhistochemie)
Tumorproliferation (Ki-67/MIB-1) (Immunhistochemie)
HER-2-Expression (Immunhistochemie/FISH)
uPA-Expression (ELISA)

PAI-1-Expression (ELISA)

Intrinsischer Subtyp (aus den Daten berechnet)

Eine Ubersicht der Verteilung der untersuchten Parameter auf die verschiedenen Sub-

gruppen zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7: Verteilung der Beobachtungsparameter, der Variablen und Prognosefaktoren auf
die Subgruppen

Merkmal Variablen Gruppe | Gesamt

Tod nein n=118 n =200
verstorben am Tumor n=45
interkurrent/unbekannt n=37

Metastase nein n=151 n =200
ja n=49

Rezidiv lokal nein n =169 n =200
ja n=31

histologischer Tumortyp | solid-duktal n=136 n =200
lobular n=238
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andere n=26
T-Stadium pT1l n=111 n =200
pT2 n=2384
pT3 n=>5
Angioinvasion nein n =165 n =200
ja n=35
Malignitatsgrad Gl n=44 n =200
G2 n=112
G3 n =44
uPA niedrig n =66 n=118
hoch n=>52
PAI-1 niedrig n=284 n=118
hoch n=34
Ostrogenrezeptor IRS 1-12 n=163 | n=200
IRS 0 n =37
Progesteronrezeptor IRS 1-12 n =153 n =200
IRS O n=47
Tumorproliferation 0-20 % n=129 n =193
>20 % n =64
HER2 niedrig (Score 0/+/FISH -) n =169 n =200
hoch (FISH +/Score +++) n=31
Intrinsischer Tumortyp Luminal A n=110 n =200
Luminal B n=33
HER2 amplifiziert n=231
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Triple-negativ/basaloid

n=26

Wegen kleiner Fallzahlen wurden beim Kriterium ,histologischer Tumortyp® die sel-
tenen Subgruppen trotz ihrer prognostischen Unterschiedlichkeit zusammengefasst.
Mit gleicher Begriindung erfolgte auch eine Zusammenfassung der ,MIB-1-Falle“ zu

zwei Subgruppen und der intrinsischen Subtypen ,triple-negativ® und ,basaloid“ zu

einer Gruppe.
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4 Ergebnisse
4.1 Nachbeobachtung der Krankheitsverlaufe

Da die Patientinnen im Zeitraum zwischen 1986 und 1999 operiert worden waren, er-
gaben sich in einigen Fallen sehr lange Uberlebenszeiten von bis zu 32 Jahren (Abb.

7). Fur die statistische Berechnung wurde die Zeit in Monaten verwendet.

400

300
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Monate

100

Min 10 88
Max 388,34
Med 187 46

Gesamtliberleben (in Monaten)

Abbildung 7: Gesamtiberleben im untersuchten Patientinnenkollektiv

Analog war dies auch fiir das rezidivfreie Uberleben (Abb. 8) sowie fiir das meta-

stasenfreie Uberleben zu beobachten (Abb. 9).
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Abbildung 8: Rezidivfreies Uberleben im Patientinnenkollektiv, n = 31
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Abbildung 9: Metastasenfreies Uberleben im Patientinnenkollektiv, n = 49
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4.2 Ergebnisse der untersuchten Variablen und Prognosefaktoren
Nuclear Factor Kappa Beta

Da es keinen etablierten Grenzwert flir den Nachweis von NFkB gibt, wurde der Me-
dianwert als Grenze gewahlt, womit sich die beiden Gruppen auf je 100 Féalle verteilten.
Die Haufigkeitsverteilung zeigte, dass es in beiden Gruppen nur einzelne Ausreil3er
nach unten und oben gab (Abb. 10). Trotzdem hatte die Verwendung des Mittelwertes
(statt des Medians) eine Verschiebung von funf Datensatzen in die héhere Gruppe

bewirkt.
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10,0000

29,5000

Wert

29,0000

Min 81577
Max 10,2982
Median 9,2793

8,5000

8,0000

NFKB

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung von NFkB

4.3 Korrelationen zwischen NFkB und Prognosefaktoren

Die Analyse der verschiedenen histopathologischen Tumortypen zur NFkB- Expres-

sion ergab keine signifikante Abhéngigkeit (Abb. 11).
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Abbildung 11: Chi-Quadrat-Test: NFkB-Expression und histologischer Tumortyp

Auch zwischen der Tumorausdehnung (Tumorstadium) und der NFkB-Expression
zeigte sich keine signifikante Korrelation (Abb. 12).
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o
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Abbildung 12: Chi-Quadrat-Test: Beziehung zwischen NFkB und Tumorstadium

In Bezug auf den Nachweis einer Angioinvasion sieht man eine Tendenz zu einer
hoheren NFkB-Expression bei Tumoren ohne angioinvasivem Wachstum. Diese er-
reichte jedoch nicht das Signifikanzniveau von 0,05 (Abb. 13).
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Abbildung 13: Chi-Quadrat-Test: NFkB und Angioinvasion

Der histologische Malignitatsgrad verteilte sich gleichméRig Uber die beiden NFkB-
Gruppen (Abb. 14).
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Abbildung 14: Chi-Quadrat-Test: NFkB und Malignitatsgrad
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Sowohl hinsichtlich der Expression von uPA (Abb. 15) als auch hinsichtlich der Ex-
pression von PAI-1 (Abb. 16) zeigte sich keine Korrelation zur NFkB-Expression.
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Abbildung 15: Chi-Quadrat-Test: NFkB und uPA
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Abbildung 16: Chi-Quadrat-Test: NFkB und PAI-1
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Das gleiche Resultat zeigte sich auch bei der Analyse der Ostrogenrezeptoren (Abb.
17) und der Progesteronrezeptoren (Abb. 18) mit NFkB.
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Abbildung 17: Chi-Quadrat-Test: NFKkB und Ostrogenrezeptoren
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Abbildung 18: Chi-Quadrat-Test: NFkB und Progesteronrezeptoren
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Die Tumorproliferation verteilte sich gleichmafiig tber die beiden NFkB-Gruppen (Abb.

19). Bei geringem Uberwiegen der niedrigen Wachstumsfraktion bei hoher NFkB-
Expression ergab sich kein signifikanter p-Wert.
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Abbildung 19: Chi-Quadrat-Test: NFkB und Wachstumsfraktion
Differierend war das Ergebnis bei der Untersuchung der HER2-Expression. Hier sah

man eine statistisch signifikante hohere NFkB-Expression bei den HER2-negativen
Tumoren (Abb. 20).
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Abbildung 20: Chi-Quadrat-Test: NFkB und HER2

Die Auswertung fir die intrinsischen Tumortypen zeigte einen grenzwertig signifi-
kanten Zusammenhang, der sich insbesondere zwischen Luminal A-Tumoren mit

hohem NFkB im Vergleich zu den Ubrigen Subtypen aul3erte (Abb. 21).
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Abbildung 21: Chi-Quadrat-Test: NFkB und intrinsischer Tumortyp
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4.4 Uberlebenszeitanalysen (Kaplan-Meier-Analysen)
NFkB-Expression

Die Betrachtung des Gesamtuberlebens zeigte in der Grafik einen Trend zu einer
gunstigeren Prognose bei Tumoren mit einer hohen NFkB-Expression (Abb. 22).

Dieser erreichte jedoch kein signifikantes statistisches Niveau.
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Abbildung 22: Analyse des Gesamtuberlebens fir NFkB

Das metastasenfreie Uberleben (MFS) war ebenfalls in den beiden Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich (Abb. 23).
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Abbildung 23: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fiir NFkB

Tumortyp

Im untersuchten Kollektiv unterschied sich die Uberlebensrate in den drei Gruppen des
Tumortyps signifikant voneinander. Den gunstigsten Verlauf zeigten Patientinnen mit
den heterogenen und seltenen (n=26) Tumoren, die als ,andere® zusammengefasst
wurden. Den ungunstigsten Verlauf besalBen Patientinnen mit solid-duktalen
Karzinomen, die sich jedoch von den lobularen Mammakarzinomen graphisch kaum
unterschieden (Abb. 24).
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Abbildung 24: Analyse des Gesamtlberlebens fir den histologischen Tumortyp

Dieses Resultat fand sich in gleicher Weise bei der Betrachtung des metastasenfreien
Uberlebens (Abb. 25), wobei die Kurvenverlaufe von duktalen und lobularen Karzi-

nomen langstreckig identisch waren.
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Abbildung 25: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fiir den histologischen Tumortyp
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Tumorstadium

Der Krankheitsverlauf erwies sich bei den wenigen Patientinnen im Tumorstadium pT3
als signifikant schlechter. In dieser Gruppe verstarben die Patientinnen allesamt am
Tumor. Die Stadien pT1 und pT2 unterschieden sich jedoch nicht voneinander (Abb.
26). Ein praktisch identisches Ergebnis zeigte die Betrachtung des metastasenfreien
Uberlebens (Abb. 27).
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Abbildung 26: Analyse des Gesamtiberlebens flr das Tumorstadium
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Abbildung 27: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fir das Tumorstadium
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Angioinvasion
Der histologische Nachweis einer Angioinvasion war im Untersuchungskollektiv mit
einer signifikant schlechteren Prognose im Gesamtiberleben (Abb. 28) wie auch im

metastasenfreien Uberleben assoziiert (Abb. 29).
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Abbildung 28: Analyse des Gesamtlberlebens fur die Angioinvasion
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Abbildung 29: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fiir die Angioinvasion
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Malignitatsgrad
Ein identisches Bild ergab die Betrachtung des histologischen Malignitatsgrades. Alle
drei Gruppen unterschieden sich signifikant in der Prognose voneinander, sowohl im

Gesamtiiberleben (Abb. 30) als auch im metastasenfreien Uberleben (Abb. 31).
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Abbildung 30: Analyse des Gesamtuberlebens fir den Malignitatsgrad
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Abbildung 31: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fir den Malignitatsgrad
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Tumorproteasen

uPA und PAI-1 waren im untersuchten Kollektiv nur in etwas mehr als der Halfte der
Falle bestimmt worden (n=118). Da fur dieses Bestimmungsverfahren wegen der
Thermolabilitat eine liickenlose Kihlkette der untersuchten Proben unabdingbar war,
lieBen sich auch keine Nachbestimmungen mehr durchfihren. Beide Parameter
zeigten im Untersuchungskollektiv keine prognostische Wertigkeit (Abb. 32 bis Abb.

35).
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Abbildung 32: Analyse des Gesamttberlebens fur die uPA-Expression
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Abbildung 33: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fiir die uPA-Expression
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Abbildung 34: Analyse des Gesamtuberlebens fir die PAI-1-Expression
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Abbildung 35: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fiir die PAI-1-Expression

Hormonrezeptorexpression

Die Berechnungen der Uberlebensfunktionen waren fir den positiven Nachweis der
Ostrogenrezeptoren mit einer besseren Prognose verbunden, die jedoch das Signifi-

kanzniveau knapp verfehlte (Abb. 36).

Im Unterschied dazu sieht man bei der Betrachtung des metastasenfreien Intervalls

einen knapp signifikanten Unterschied (Abb. 37).
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Abbildung 36: Analyse des Gesamtiiberlebens fir die Ostrogenrezeptor-Expression
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Abbildung 37: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fiir die Ostrogenrezeptor-
Expression

Obwohl der graphische Kurvenverlauf sehr dhnlich war wie bei den Ostrogenrezep-

toren, ergab sich fiir positive Progesteronrezeptoren ein signifikant besseres Ergebnis

75




(Abb. 38, Abb. 39).
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Abbildung 38: Analyse des Gesamtuberlebens fur die Progesteronrezeptor-Expression
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Abbildung 39: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fiir die Progesteronrezeptor-

Expression
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Wachstumsfraktion

Ein eindeutiges Ergebnis erbrachte die Untersuchung der Tumorproliferation sowohl
fur die Gesamtiiberlebensrate (Abb. 40) als auch fir die metastasenfreie Uberlebens-
rate (Abb. 41). Tumoren mit einer Proliferationsrate von hdher als 20% waren in der

Uberlebensfunktion signifikant ungtinstiger.
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Abbildung 40: Analyse des Gesamtiberlebens fir die Wachstumsfraktion
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Abbildung 41: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fir die Wachstumsfraktion
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HER2- Uberexpression

Erwartungsgemald zeigte sich in einem unbehandelten Patientinnenkollektiv eine
HER2-Uberexpression als signifikantes Kriterium (Abb. 42, Abb. 43). Die Patientinnen

mit HER2-positiven Karzinomen wiesen eine schlechtere Prognose auf.
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Abbildung 42: Analyse des Gesamtiiberlebens fiir HER2-Uberexpression
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Abbildung 43: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fir HER2-Uberexpression
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Intrinsische Subtypen
Die Bestimmung der intrinsischen Subtypen erwies sich als signifikant fir den Krank-

heitsverlauf (Abb. 44, Abb. 45).
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Abbildung 44: Analyse des Gesamtuberlebens fir die intrinsischen Subtypen
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Abbildung 45: Analyse des metastasenfreien Uberlebens fiir die intrinsischen Subtypen
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Sowohl fur das Gesamtlberleben als auch fiir das metastasenfreie Uberleben
unterschieden sich im vorliegenden Ansatz nur die Luminal-A-Tumoren als statistisch
gunstiger in der Uberlebenswahrscheinlichkeit als alle anderen Subtypen. Bei der Be-
trachtung des Kurvenverlaufes war dies im metastasenfreien Uberleben noch deut-

licher zu konstatieren.

4.5 Uberlebensfunktionen (Kaplan-Meier-Analyse) in den Subgruppen

Es wurde untersucht, ob sich in den Subgruppen der prognostischen Faktoren unter-
schiedliche Krankheitsverlaufe fur Patientinnen mit hoher bzw. niedriger NFkB-
Expression ergaben. Beispielsweise wurden bei Patientinnen im Tumorstadium pT1,
im Tumorstadium pT2 oder im Tumorstadium pT3 die Kaplan-Meier-Analysen flir beide
NFkB-Gruppen berechnet.

Da sich hieraus sehr viele Berechnungen und (mdgliche) Abbildungen ergaben, sind
nur solche Berechnungen graphisch dargestellt, bei welchen sich Kurvenverlaufe mit
statistischer Signifikanz oder grenzwertigen Log Rank p-Werten fanden. Fir alle ein-
deutig nichtsignifikanten Ergebnisse sind die berechneten p-Werte in Tabelle 8 sub-
summiert.

Keine Unterschiede ergaben sich fir den histologischen Tumortyp, das Tumorstadium
pT, die Angioinvasion, den Malignitatsgrad, die uPA-Expression, die Tumorprolifera-
tion und die HER2-Expression. Dies galt Ubereinstimmend fir das Gesamtiuberleben

und das metastasenfreie Uberleben.

Tabelle 8: Kaplan-Meier-Analyse in NFkB-Subgruppen ohne signifikante p-Werte

Log Rank p-Wert | Log Rank p-Wert

Merkmal Subgruppen Gesamt- metastasenfreies
tberleben Uberleben
p = 0,656

solid-duktal p = 0,649

histologischer Tumortyp

lobular p=0,170 p =0,322

andere p =0,269 p=0,123

pT1 p =0,340 p = 0,255
pT-Stadium

pT2 p =0,375 p =417
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pT3 p=0,83 nicht auswertbar

nein p = 0,399 p = 0,604
Angioinvasion :

ja p=0,711 p =0,423

G1 p=0,121 p = 0,355
Malignitatsgrad G2 p=0,299 p=0,648

G3 p = 0,953 p = 0,569

niedrig p = 0,602 p=0,374
uPA

hoch p=0,88 p =0,217
PAI-1 hoch p=0,891 p=0,811
Ostrogenrezeptor IRS 0 p =085 p=0,781
Progesteronrezeptor IRS 0 p=0,596 p=0,657

0-20 % p =0,377 p = 0,296
Tumorproliferation

>20 % p = 0,598 p=0,812

niedrig p =0,209 p =0,232
HER2

hoch p = 0,358 p =0,354

Luminal B p =0,232 p = 0,397
Intrinsischer Tumortyp | HER2 tberexp. | p = 0,355 p=412

triple neg./bas. | p = 0,414 p=0,722

Subgruppe PAI-1 = niedrig

Die Uberlebensfunktionen fiir die NFkB-Expression in der Subgruppe ,PAI-1 niedrig*
zeigte einen deutlich gunstigeren Verlauf fir Tumoren mit hoher NFkB-Expression
(Abb. 46). Es errechnete sich jedoch fur das Gesamtiuberleben kein p-Wert kleiner als
5%.

Fur das metastasenfreie Uberleben lag der errechnete p-Wert dagegen knapp unter
dem Signifikanzniveau (Abb. 47).
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Analyse fur die NFkB-Expression bei ,PAl-1 niedrig’
(Gesamtuberleben)
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Analyse fir die NFkB-Expression bei ,PAl-1 niedrig*
(metastasenfreies Uberleben)

Subgruppe dstrogenrezeptorpositive Tumore

In der Subgruppe der dstrogenrezeptorpositiven Tumore ergab sich ein gunstigerer
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Uberlebensverlauf bei hoher NFkB-Expression, jedoch mit einem p-Wert groRer als
0,05 (Abb. 48). Dies bestatigte sich fur das metastasenfreie Uberleben (Abb. 49).
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Analyse: NFkB in der Subgruppe ,ER-positiv*
(Gesamtuberleben)
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Abbildung 49: Kaplan-Meier-Analyse: NFkB in der Subgruppe ,ER-positiv* (metastasen-
freies Uberleben)
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Subgruppe progesteronrezeptor-positive Tumore
Ein identisches Ergebnis sah man in der Subgruppe der progesteronrezeptor-positiven
Karzinome (Abb. 50, Abb. 51). Auch hier waren die p-Werte aul3erhalb des Signi-

fikanzbereiches.
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Analyse: NFkB in der Subgruppe ,PR-positiv (Gesamt-
Uberleben)
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Analyse: NFkB in der Subgruppe ,PR-positiv (metastasen-
freies Uberleben)
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Subgruppe Intrinsischer Subtyp luminal A
Die Betrachtung der intrinsischen Subgruppe ,luminal A“ ergab einen schwachen Zu-
sammenhang hinsichtlich einer besseren Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einem
Tumor mit hoher NFkB-Expression (Abb. 52).
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Analyse: NFkB in der Subgruppe ,Luminal-A* (Gesamt-
uberleben)
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Abbildung 53: Kaplan-Meier-Analyse: NFkB in der Subgruppe ,Luminal-A* (metastasen-
freies Uberleben)
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Bei Betrachtung des metastasenfreien Uberlebens verfehlte der p-Wert das Signifi-
kanzniveau (Abb. 53).

4.6 Berechnung der Uberlebensfunktionen mittels Cox-Regression

Es wurde zunachst eine univariate Analyse der NFkB-Expression sowie der unter-
suchten prognostischen Faktoren durchgeftihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 ge-

listet.

Die errechneten p-Werte waren mit denen der Kaplan-Meier Log Rank-Tests identisch.
Insofern wurde auch in Fallen, in denen sich die Kurven kreuzten und formal der Log-

Rank-Test nicht verwertbar war, das Ergebnis durch die Cox-Regression bestatigt.

Tabelle 9: Univariate Cox-Regression von Prognosefaktoren und NFkB sowie Subgruppen-
Fallzahl

Wald p-Wert Wald p-Wert
Merkmale
- Subgruppen Gesamt- metastasen-
Berechnung univariat _
Uberleben freies Intervall
_ _ solid-duktal n =136
histologischer
lobular n =38 p = 0,039 p = 0,082
Tumortyp
andere n =26
pTln=111
Tumorstadium pT2n=2384 p = 0,009 p = 0,256
pT3 n=5
o _ nein n =165,
Angioinvasion ) p = 0,001 p = 0,006
ja n=35
G1 n=44
Malignitatsgrad G2 n=112 p <0,001 p < 0,001
G3 n=44
niedrig n = 66
uPA p=0,787 p=0,792
hoch n =52
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PAI-1

Niedrig n =84
hoch n=34

p=0,812

p = 0,455

Ostrogenrezeptor

IRS 1-12 n =163
IRSO0 n=37

p = 0,085

p = 0,046

Progesteronrezeptor

IRS 1-12 n = 153,
IRS0n=47

p = 0,034

p =0,010

Tumorproliferation

0-20 % n =129
>20 % n =64

p < 0,001

p < 0,001

HER2

niedrig (Score

0/+/FISH-) n =169
hoch (FISH+/Score

+++) n=31

p = 0,019

p = 0,027

Intrinsischer Tumortyp

Luminal A n =110,

Luminal B n = 33,
HER2+ n = 31,
triple neg./bas. n =
26

p < 0,001

p < 0,001

NFkB-Expression

hoch n =100,
niedrig n =100

p=0,234

p = 0,256

Weiterhin wurden alle Untersuchungsparameter einer multivariaten Regressionsana-
lyse nach Cox unterzogen. Es zeigten sich als signifikante Prognosefaktoren im vor-

liegenden Kollektiv nur der Malignitatsgrad und die Tumorproliferation (Tab. 10).
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Tabelle 10: Multivariate Cox-Regressionsanalyse NFKB und Prognosefaktoren

>20% n =064

Merkmale Subgruppen Wald p-Wert | Wald p-Wert

(Berechnung Gesamt- metastasen-

multivariat) Uberleben freies Intervall
solid-duktal n =136

histologischer Tumortyp | lobular n = 38 p = 0,087 p = 0,075
andere n =26
pTl n=111

Tumorstadium pT2 n=84 p = 0,083 p = 0,055
pT3 n=5
nein n =165

Angioinvasion . p = 0,592 p=0,278
ja n=35
G1 n=44

Malignitatsgrad G2 n=112 p =0,015 p = 0,001
G3 n=44
niedrig n = 66

uPA p =0,336 p =0,169
hoch n =52
niedrig n =84

PAI-1 p =0,365 p =0,707
hoch n =34

. IRS 1-12 n =163

Ostrogenrezeptor p =0,707 p =0,196
IRSO n=37
IRS 1-12 n =153

Progesteronrezeptor p =0,501 p =0,636
IRS0 n=47

_ _ 0-20 % n =129
Tumorproliferation p = 0,040 p=0,344
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niedrig n =169
HER2 p = 0,167 p = 0,409
hoch n=31

Luminal A n =110

Luminal B n = 33,

Intrinsischer Tumortyp HER2+ n = 31 p = 0,387 p = 0,857
triple neg./bas.
n=26
. hoch n =100
NFkB-Expression o p=0,271 p =0,390
niedrig n =100

Zusatzlich wurde eine multivariate Cox-Regression lediglich derjenigen Prognose-
faktoren berechnet, die sich univariat als signifikant erwiesen hatten (Tab. 11). Der Ma-
lignitatsgrad und die Tumorproliferation erwiesen sich sowohl im Gesamttberleben als
auch im metastasenfreien Intervall als signifikante Prognosefaktoren. Der histologi-
sche Tumortyp zeigte im Gesamtiberleben einen grenzwertigen p-Wert von 0,05, im

metastasenfreien Uberleben wurde das Signifikanzniveau jedoch verfehlt.

Tabelle 10: Multivariate Cox- Regression der Prognosefaktoren (nur univariat signifikante

Faktoren)

Merkmale

Berechnung Wald p-Wert | Wald p- Wert
multivariat Subgruppen Gesamt- metastasen-
(nur univariat signifikante Uberleben freies Intervall

Parameter eingeschlossen)

solid-duktal n = 136
histologischer Tumortyp | lobulér n = 38 p = 0,050 p =0,106

andere n = 26

pT1l n=111
Tumorstadium pT2 n=84 p = 0,254 p =0,345
pT3 n=5
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nein n= 165

Angioinvasion ) p =0,070 p=0,162
ja n=35
G1 n=44

Malignitatsgrad G2 n=112 p < 0,001 p < 0,001
G3 n=44

. IRS 1-12 n=163

Ostrogenrezeptor p =0,353 p = 0,802
IRSO n=37
IRS 1-12 n =153

Progesteronrezeptor p =0,322 p = 0,660
IRSO0 n=47

_ _ 0-20 % n =129

Tumorproliferation p = 0,001 p =0,015
>20% n =64
niedrig n =169

HER2 p=0,576 p=0,730
hoch n =31
Luminal A n =110,
Luminal B n = 33,

Intrinsischer Tumortyp HER2+ n =31 p =0,346 p = 0,640

triple neg./bas. n =
26
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5 Diskussion
5.1 Kaplan-Meier-Analyse der histopathologischen Prognosefaktoren
Histologischer Tumortyp

Die Betrachtung der Uberlebensfunktionen (Abb. 24, Abb. 25) zeigte Ubereinstim-
mend, dass solid-duktale Karzinome die schlechteste Prognose besitzen. Lobulére
Subtypen wiesen einen etwas ginstigeren Krankheitsverlauf auf. Auffallend war
jedoch die deutlich gunstigere Uberlebensrate der seltenen, unter ,andere” subsum-

mierten Tumortypen.
Analysiert man diese 26 Félle, findet man folgende Tumortypen:

tubuldr n =9, mucinds n = 4, papillar n = 1, medullar n = 4, DCIS mit friher Invasion n

=6, gemischt n = 2.

Dies sind im Wesentlichen prognostisch guinstige Tumorvarianten, was den besseren
Verlauf in dieser Gruppe erklart. Somit entsprach das Ergebnis den Angaben in der Li-
teratur (Fisher et al., 1990).

TNM-Stadium

Da im Untersuchungskollektiv alle Falle nodal-negativ und nicht metastasiert waren,
konnte nur das pT-Stadium verglichen werden. pT4-Karzinome waren im Untersuch-
ungskollektiv nicht vorhanden und auch nur eine kleine Anzahl von pT3 Tumoren (Abb.
26). Es zeigte sich im Gesamtuberleben kein Unterschied zwischen den Stadien pT1
und pT2, alle funf Patientinnen im Stadium pT3 verstarben jedoch am Tumor. Im meta-
stasenfreien Intervall waren die pT3 Falle ebenso ungunstig, hier zeigte sich jedoch
auch eine kleine Abstufung zwischen pT1 und pT2 (Abb. 27). Aufgrund der kleinen
Gruppe von pT3 Tumoren war eine statistische Signifikanz nicht zu erwarten. Das Re-
sultat sollte zu den klinischen Uberlegungen fithren, ob fortgeschrittene Tumoren in

jedem Fall einer systemischen therapeutischen Intervention bedurfen.
Angioinvasion

In der untersuchten Serie wurde vonseiten der histologischen Befundung nicht zwi-
schen einer Lymphangiosis- oder Hamangiosis carcinomatosa unterschieden, son-
dern lediglich Angioinvasion ,ja“ oder ,nein“ klassifiziert. Dies ist auch der Tatsache
geschuldet, dass im vorliegenden Kollektiv keine diesbezuglichen immunhistoche-
mischen Spezialfarbungen, sondern lichtmikroskopische Aspekte bewertet wurden.

Die Ubersichtsarbeit von Gujam (Gujam et al., 2014) diskutierte diese Befundungs-
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optionen (vergl. Kap.2.4). Der Einbruch in Lymphgeféal3e war in diesem Review progno-
serelevant. Die Uberlebenskurve im Studienkollektiv zeigte bereinstimmend eine
signifikant schlechtere Prognose der Tumoren mit einer Angioinvasion (Abb. 28, Abb.
29). Daher schien es legitim, dieses Prognosekriterium in der vorliegenden Form fur

die weiteren Auswertungen zu verwenden.

Histologischer Malignitatsgrad

Das Grading ergab drei signifikant unterschiedliche Verlaufskurven fir die drei Gradu-
ierungen fur beide Uberlebensfunktionen (Abb. 30, Abb. 31). Diese etablierte Tumor-
klassifikation konnte in einem systemischen Review an 162 000 Mammakarzinomen
ihre Wertigkeit unter Beweis stellen (Schwartz et al., 2014). Die Resultate der vor-

liegenden Untersuchungsserie lagen hierzu tibereinstimmend.

uPA- und PAI-1-Expression

Die Expression der Tumorproteasen uPA und PAI-1 wurde in den aktuellen Leitlinien
nicht mehr empfohlen. Dies hat man vor allem damit begrindet, dass in der damals
zulassungsrelevanten Chemo-NO-Studie weder bei positiven Hormonrezeptoren eine
endokrine Therapie noch bei HER2-Uberexpression eine spezifische HER2-Antikor-
pertherapie eingesetzt wurde. Bei hohen Tumorproteasen wurde lediglich eine Che-
motherapie appliziert. Somit entsprachen die Voraussetzungen und Ergebnisse der
Studie nicht den Anforderungen der aktuellen Tumortherapie (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 121).
Im Untersuchungsmaterial waren nur in 118 Fallen die Expressionsdaten vorhanden,
was moglicherweise zum negativen Status als Prognosefaktor beigetragen haben
konnte (Abb. 32 bis Abb. 35).

Hormonrezeptorexpression

Der Nachweis der Ostrogen- und Progesteronrezeptoren (Abb. 36 bis Abb. 39) zeigte
im vorliegenden Untersuchungsgut etwas heterogene Resultate. Hier wies das Ge-
samtiiberleben beim Ostrogenrezeptor zwar deutlich separierte Verlaufskurven mit
besserer Prognose der rezeptorpositiven Falle, es errechnete sich kein signifikanter p-
Wert. Flur den Progesteronrezeptor (Gesamtiiberleben) sowie fur beide Berechnun-
gen der Metastasenfreie Intervalle ergaben sich jedoch p-Werte kleiner als 0,05. Im
Literaturvergleich gilt in Reviews die Rezeptorexpression als wichtiger prognostischer
Faktor (Freedman et al., 2015). Mdglicherweise spielt eine Rolle, dass im vorliegenden
Patientenkollektiv keine endokrine Therapie appliziert wurde, die mit hoher Wahr-
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scheinlichkeit die Uberlebensrate bei den Rezeptorpositiven verbessert hatte. Da
diese spezifische Therapie sehr gut vertraglich ist, wirde man sie heute auch in frihen
Tumorstadien jeder Patientin empfehlen. Eine groRe Metaanalyse an tber 11 000
Patientinnen konnte zeigen, dass durch eine adjuvante Tamoxifentherapie das
Versterben innerhalb von 15 Jahren um ein Drittel reduziert wurde (Davies et al.,
2011).

Tumorproliferation

Die Bestimmung der Tumorproliferation zeigte in der binaren Gruppierung und einem
Grenzwert von 20% einen signifikanten Unterschied in der Uberlebenswahrschein-
lichkeit. Dies galt in gleicher Weise fur das Gesamtuberleben wie fur das metastasen-
freie Uberleben (Abb. 40, Abb. 41). Aktuell gibt die Leitlinie den Grenzwert von >/=20%
vor, bei dem von einem erhéhten Risiko ausgegangen wird (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 120).
Durch die Zusammenfassung zu zwei Gruppen stimmte diese Klassifikation mit der

Leitlinie Gberein.
HER2-Expression

Die kombinierte Bestimmung einer HER2-Uberexpression mittels Immunhistochemie
und FISH-Analyse (in der Kategorie 2+) flhrte zu einer Kaplan-Meier-Berechnung mit
signifikantem p-Wert (Abb. 42, Abb. 43). Dies steht im Einklang mit den Daten der
Literatur, in der diese Untersuchung sowohl als prognostischer als auch als pradiktiver
Faktor gilt (Slamon et al., 1987, Hudis, 2007). Im Review tber 12 000 Patientinnen,
die mit der Kombination aus Chemotherapie und Trastuzumab wegen eines friihen
HER2-positiven Mammakarzinoms behandelt wurden, lie3 sich errechnen, dass von
1000 Patientinnen durch die kombinierte Therapie 933 Uberlebten (Moja et al., 2012).

Intrinsische Subtypen

Die intrinsischen Subtypen ergaben sich in der vorliegenden Form nicht aus mole-
kulargenetischen Bestimmungen, sondern aus der Kombination der Merkmale Hor-
monrezeptorexpression, Proliferationsrate und HER2-Expression. Strenggenommen
musste die Nomenklatur dementsprechend nicht Luminal A sondern Luminal A-like
lauten. In der klinischen Routine werden die intrinsischen Subtypen jedoch in der

gleichen Weise genutzt.

Die Betrachtung der Uberlebenskurve ergab einen signifikanten p-Wert, jedoch unter-

schieden sich nur die Luminal A-Tumoren von den Ubrigen Tumoren (Abb. 44, Abb.
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45). Dies ist Ubereinstimmend mit einer molekulargenetische Analyse von 78
Brustkrebsfallen mittels 85 cDNA microarray-Technik (Sarlie et al., 2001). Diese zeigte
in verschiedenen Gruppierungen in der Kaplan-Meier-Analyse ebenfalls nur eine

bessere Uberlebensrate bei den Luminal A-Tumoren.

In den Leitlinienempfehlungen werden die intrinsischen Subtypen im Wesentlichen
nicht als Prognosefaktoren, sondern als Entscheidungshilfen tber die adjuvante oder
neoadjuvante Therapie empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 123).

Grol3e Studien, wie der BCIRG 001 Trial konnten zeigen, dass Luminal A-Tumoren
sehr gut auf eine endokrine Therapie ansprachen und Luminal B-Tumoren von einer
zusatzlichen Chemotherapie profitierten. Die weiteren Subtypen zeigten bessere
Krankheitsverlaufe durch eine Chemotherapie, der Erfolg bei den HER2-positiven
Karzinomen liefl3 sich durch eine zuséatzlichen Antikorpertherapie steigern (Hugh et al.,
2009).

In neueren Therapieempfehlungen wurden zusatzlich Multigentests in die Therapie-
entscheidungen einbezogen (Goldhirsch et al., 2013) (Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF) 2020)(S. 124). Diese

lagen fur das Untersuchungskollektiv nicht vor.

5.2 Korrelation zwischen NFkB und Prognosefaktoren (Chi-Quadrat-Tests)

Der Vergleich zwischen der NFkB-Expression und den histologischen Prognose-

faktoren lasst sich in drei Gruppen zusammenfassen:

1. Keine Korrelation zeigte sich zum histologischen Tumortyp (Abb. 11), dem
Tumorstadium (Abb. 12), den Tumorproteasen uPA (Abb. 15) und PAI-1 (Abb.
16) und den Hormonrezeptoren fiir Ostrogene (Abb. 17) und Progesteron (Abb.
18).

2. Fur die Angioinvasion (Abb. 13), den Malignitatsgrad (Abb. 14), die Wachs-
tumsfraktion (Abb. 19) und die HER2-Expression (Abb. 20) ergab sich kein sig-
nifikanter p-Wert. Es war jedoch auffallend, dass jeweils der giinstigere Prog-
nosefaktor einen etwas hoheren Anteil an hoher NFkB-Expression aufwies: Fur
die Angioinvasion ,ja“ gab es weniger Falle bei hohem NFkB; beim Malig-
nitdtsgrad Uberwog der Grad 1 bei hoher und der Grad 3 bei niedriger Expres-
sion. Bei hohem NFkB waren es mehr Falle mit niedriger Tumorproliferation und

mehr Falle von niedrigem HER2.
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3. Die intrinsischen Subtypen (Abb. 21) zeigten in dieser Korrelation einen signifi-
kanten p-Wert, wobei insbesondere der Luminal A-Anteil bei hoher NFkB-Ex-

pression Uberwog.

Eine Analyse von 112 Mammakarzinomen, bei denen auch NFkB mittels einer immun-
histochemischen Methode bestimmt wurde, zeigte eine positive Korrelation von hoher
NFkB-Expression mit guinstigem Rezeptorstatus, jedoch auch mit dem Malignitatsgrad
(in zwei Gruppen), dem TNM-Stadium sowie einem Lymphknotenbefall. Allerdings
handelte es sich um ein Kollektiv, bei dem 31% der Tumoren fortgeschritten waren
(groRer als 5cm) und 54% Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Auch war die Ver-
teilung deutlich unterschiedlich zur vorliegenden Studie, da 84% der Falle in die
Gruppe mit positivem NFkB fielen. Uber die operative und systemische Therapie
machte die Studie keine Angaben, ebenfalls wurden keine Krankheitsverlaufe
analysiert (Zhou et al., 2014).

Eine andere Arbeitsgruppe bearbeitete 119 invasive Mammakarzinome sowie ein Ver-
gleichskollektiv von 25 benignen Mammagewebeproben und fuhrte immunhistoche-
mische Analysen von NFkB durch (Agrawal et al., 2018). Die Ergebnisse wurden mit
den konventionellen Prognosefaktoren der Karzinome verglichen. Die Expression von
NFkB wurde in der Prozentzahl positiver Tumorzellen gemessen und lag median bei
90%. Neben den klassischen Prognosefaktoren Tumortyp, Malignitatsgrad und
Hormonrezeptorstatus wurden auch weitere Kklinische Parameter wie Alter,
Menopausenstatus, Korperseite der betroffenen Brust, Lokalisation in der betroffenen
Brust sowie die Zahl der entfernten und befallenen Lymphknoten in die statistische
Analyse einbezogen. Krankheitsverlaufe oder Therapieverfahren beschrieb die Studie
nicht. Es fand sich keine statistische Differenz zwischen NFkB-Expression und Alter,
Menopausenstatus, Lymphknotenstatus, Tumorgrof3e und -Lokalisation, Malignitats-
grad, Tumortyp und Hormonrezeptoren. Allein eine signifikante Erhéhung von NFkB

im Vergleich zum gesunden Mammagewebe liel3 sich nachweisen.

Auf molekulargenetischer Ebene gibt es mehrere Untersuchungen, dass der NFkB-
Pathway den endokrinen Stoffwechsel beeinflussen und die Resistenz gegeniiber ein-
er endokrinen Therapie steigern kann (Khongthong et al., 2019, Gomes et al., 2020),
bzw. Brustkrebszellen vor einer Apoptose schitzen kann (Frasor et al., 2009). Diese
Resultate betreffen jedoch nicht den Vergleich zwischen der NFkB-Expression und der

Rezeptorexpression im Sinn von prognoserelevanten Faktoren.
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Eine neuere Publikation untersuchte Varianten und Mutationen des NFkB-Gens (Ghali
et al., 2019). Sie konnte herausfinden, dass Variationen dieses Gens zu NFkB1-
Varianten fiihrten, die ganz unterschiedlich und teilweise kontrar mit den histopatho-

logischen Prognosefaktoren korrelierten.

5.3 Wertigkeit von NFkB als Prognosefaktor (Kaplan-Meier-Analyse)

Die Auswertung des Gesamtuberlebens in der beschriebenen Aufteilung von zwei
Gruppen (mit Grenze des Medians) zeigte von den Kurvenverlaufen eine ginstigere
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Falle mit hoher Expression (Abb. 22). Allerdings lieR
sich kein signifikanter p-Wert errechnen. Die Betrachtung des metastasenfreien Uber-
lebens zeigte ebenfalls keine unterschiedlichen Verlaufe (Abb. 23). Demnach ist die
NFkB-Expression in der vorliegenden Analytik nicht als klinischer Prognosefaktor zu

verwerten.

5.4 Kaplan-Meier Analyse der Prognosefaktoren in den NFkB-Subgruppen

Die Subgruppenanalyse wies in den allermeisten Fallen keine signifikanten p-Werte
auf. Grenzwertige statistische Zusammenhange gab es in der Subgruppen ,PAI-1
niedrig (Abb. 46, Abb. 47), ,Ostrogenrezeptor positiv‘ (Abb. 48, Abb. 49) und ,Pro-
gesteronrezeptor positiv‘ (Abb. 50, Abb. 51). Es fiel auf, dass alle drei Subgruppen

solche sind, die fir eine gunstige Prognose stehen.

Dies trifft ebenfalls flr die einzige Untersuchung mit signifikantem p-Wert in der Gruppe
,Luminal A* zu, wobei jedoch hier der p-Wert im Gesamtuberleben mit p = 0,041
lediglich knapp im signifikanten Bereich war (Abb. 52), wahrend er im metastasen-

freien Intervall mit p = 0,082 wieder Uber der Grenze lag (Abb. 53).

5.5 Cox-Regressionen

Um die Bedeutung als Prognosefaktoren zu komplettieren, wurde fir alle untersuch-
ten Parameter eine Berechnung der Uberlebensfunktionen mit einer Cox-Regres-
sionsanalyse durchgefihrt. Diese gibt detailliertere Auskunft, inwieweit einzelne Fak-

toren voneinander abhéngig oder unabhangig sind.

Diese erfolgte zun&chst als univariate Berechnung, wobei sich tUbereinstimmende p-

Werte wie bei den Kaplan-Meier-Analysen ergaben (Tab. 9).

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse aller untersuchter Parameter (Tab. 10) zeig-

te, dass lediglich der Malignitatsgrad und die Tumorproliferation unabhangige Progno-
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sefaktoren im Untersuchungskollektiv darstellten. Insbesondere die NFkB-Expression

wies in dieser Untersuchung keine prognostische Wertigkeit auf.

Die Berechnung der Cox-Regression lediglich der Parameter, die sich univariat als
signifikant zeigen, bestétigte diese beiden Bestimmungen als diejenigen mit den
niedrigsten p-Werten (Tab. 11). Es zeigte sich jedoch auch der histologische Tumor-

typ als ein grenzwertig signifikanter Prognosefaktor.

Diese Ergebnisse sind jedoch, wie bereits diskutiert, spezifisch fir das unbehandelte
Patientenkollektiv und mit einer nach den aktuellen Empfehlungen therapierten Patien-

tengruppe nicht vergleichbar.

5.6 NFkB als Prognosefaktor

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass die Bestimmung von NFkB in der
Genexpressionsanalyse zwar eine Verbindung von hoher Expression mit gunstigen
typischen Prognosefaktoren aufweist, jedoch per se keinen eigenstandigen Prognose-
faktor darstellt. Ursachlich kbnnte dem zugrunde liegen, das NFkB in so viele Stoff-
wechselprozesse eingebunden ist, dass die Aggressivitat einer Tumorzellpopulation

davon nicht entscheidend beeinflusst wird.

Interessante neuere Untersuchungen ergaben, dass Mutationen im NFkB-Gen zu Pro-
teinvarianten fuhrten, die ganz unterschiedliche Eigenschaften aufwiesen (Ghali et al.,
2019). Auf diesem Gebiet konnten weitere Studien relevante Ergebnisse erwarten
lassen. Es bleibt unklar, ob eine erhdhte Genaktivitat auch ein erhdhtes Protein-Level
impliziert und ob die Genexpression uUberhaupt etwas tber die molekulare Funktion
aussagt. Die Genexpression kdnnte auch ein Hinweis auf eine Aktivierung von regula-
torischen Prozessen sein, welche fir unterschiedliche Stoffwechselwege hemmend

oder aktivierend wirken kdnnten.

5.7 Starken-/ Schwachenanalyse der Untersuchung

Schwéchen der vorliegenden Studie sind zum einen die flr ein retrospektives Mamma-
karzinomkollektiv eingeschrankte Fallzahl von n = 200. Auch wurde der Cut-Off-Wert
in Ermanglung eines etablierten Grenzwertes etwas willkirlich mit dem Median
gewahlt. Letztendlich liefert die molekulargenetische Untersuchung zwar einen exak-
tes nummerisches Ergebnis, eine Immunhistochemie jedoch die morphologische

Korrelation, dass tatsachlich die Tumorzellen NFkB exprimieren.
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Starken der Analyse sind sicher die sehr lange Nachbeobachtungszeit und hohe
Follow-Up-Rate, so dass auch der ,wichtigste* Indikator Gesamtiiberleben genutzt
werden konnte, sowie ein medikamentds unbehandeltes Kollektiv, wodurch Uberla-

gerungen mit moglichen pradiktiven Effekten ausgeschlossen werden konnten.
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6 Zusammenfassung

NFkB ist ein spezifischer Transkriptionsfaktor, der in allen menschlichen Zellen nach-
zuweisen ist. Er ist an zahlreichen Stoffwechselprozessen beteiligt, wie der Regula-
tion der Zellproliferation, der Immunantwort und des Zelltodes, wird aber auch mit
zahlreichen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht.

Bei vielen Krebserkrankungen wird ebenfalls eine Aktivierung von NFkB beobachtet,
insbesondere im Zusammenhang mit der tumorinduzierten Immunmodulation.
Entsprechend seiner Schlusselrolle fir zahlreiche zellulare Prozesse gibt es sehr
umfangreiche Daten uUber die molekularen Analysen des NFkB-Pathways, die in vielen

Fallen jedoch nur bestimmte Teilaspekte von Stoffwechselprozessen betreffen.

Daneben gibt es in der Onkologie einige Publikationen, die Analysen zu prognostisch
unginstigen Mammakarzinomen, wie z.B. basaloiden oder triple-negativen Subtypen
oder dem Metastasierungspotential beschreiben. Bisher finden sich jedoch keine Ar-
beiten, die eine Expression von NFKB an einem prognostisch gunstigen, nodal-nega-
tiven und systemisch unbehandelten Kollektiv untersucht und dies mit einem kom-
pletten Panel an etablierten Prognosefaktoren verglichen haben. Dies sollte mit der

Problemstellung der geplanten Dissertation etabliert werden.

Nach einer Aktualisierung der Datenbank und neuen Erhebungen der Uberlebens-
daten sowie des metastasenfreien Intervalls lag ein Untersuchungskollektiv von 200
Fallen mit sehr langen Nachbeobachtungszeiten vor. In diesem konnte eine Kor-
relation zwischen dem NFkB-Status und den etablierten prognostischen und pré-

diktiven Faktoren sowie zu den Krankheitsverlaufen hergestellt werden.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten mittels Kaplan-Meier-Analyse zeigte fiir die histo-
pathologischen Prognosefaktoren signifikante Unterschiede flr den histologischen
Tumortyp, das Tumorstadium, eine Angioinvasion, den Malignitatsgrad, den Progeste-
ronrezeptor, die Wachstumsfraktion, die HER2-Expression sowie den intrinsischen
Subtyp. Grenzwertig an der Signifikanzgrenze zeigten sich die Resultate fiir den Ostro-

genrezeptor. Keine Unterschiede ergaben sich fur die Tumorproteasen uPA und
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PAI-1, die jedoch nur an 118 Fallen bestimmt worden waren. Diese Ergebnisse ent-
sprachen den Erwartungen aus der Literatur. Es fiel jedoch auf, dass die Uberle-
benswahrscheinlichkeiten fir eine Hormonrezeptorexpression und eine HER2-Uber-
expression nicht so deutlich ausfielen, wie es nach Literaturangaben zu erwarten war.
Moglicherweise spielte hier eine Rolle, dass es sich um Patientinnen handelte, die

keine adjuvante endokrine oder HER2-spezifische Therapie erhalten hatten.

Der Vergleich zwischen der NFkB-Expression und den histologischen Prognose-
faktoren mittels Chi-Quadrat-Test lie3 zu den meisten Faktoren keine statistisch
signifikante Beziehung erkennen. Lediglich die intrinsischen Subtypen zeigten in die-
ser Korrelation einen signifikanten p-Wert, wobei der Luminal A-Anteil bei hoher NFkB-
Expression Uberwog. Fur die Angioinvasion, den Malignitatsgrad, die Wachstums-
fraktion und die HER2-Expression ergab sich kein signifikanter p-Wert. Es liel3 sich
jedoch konstatieren, dass jeweils der guinstigere Prognosefaktor einen etwas hoheren
Anteil an hoher NFkB-Expression aufwies. Dieser Vergleich wurde in der Literatur nur

in zwei Arbeiten betrachtet, die zu heterogenen Ergebnissen kamen.

Die Auswertung des Gesamtiiberlebens (Kaplan-Meier-Analyse) der zwei NFkB-Grup-
pen zeigte von den Kurvenverlaufen eine giinstigere Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Falle mit hoher Expression ohne signifikanten p-Wert. Die Betrachtung des

rezidivfreien Uberlebens erbrachte keine unterschiedlichen Verlaufe.

Eine Kaplan-Meier-Analyse der konventionellen Prognosefaktoren in den NFkB-
Subgruppen wies in den meisten Fallen keine signifikanten p-Werte auf. Als einzige
Untersuchung mit signifikantem p-Wert war in der Gruppe Luminal A ein Unterschied

zu sehen, jedoch auch hier mit grenzwertigem p-Wert mit 0,041.

Univariate Cox-Regressionsmodelle des Gesamtliberlebens ergaben identische sta-
tistische Beziehungen wie die Kaplan-Meier-Berechnungen. Die multivariate Cox-Re-
gressionsanalyse aller untersuchter Parameter zeigte, dass lediglich der Malignitats-
grad und die Tumorproliferation unabhéngige Prognosefaktoren im Untersuchungs-

kollektiv darstellten. Insbesondere die NFkB-Expression zeigte in dieser Untersuchung
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keine prognostische Wertigkeit. Die Berechnung der Cox-Regression lediglich der Pa-
rameter, die sich univariat als signifikant zeigten, bestatigte diese beiden Bestim-
mungen als diejenigen mit den niedrigsten p-Werten. Es zeigten sich jedoch auch der

histologische Tumortyp als grenzwertig signifikanter Prognosefaktor.

Zusammenfassend erbrachten die Analysen, das fur eine hohe NFkB-Expression ein
Trend zu einer Verbindung mit giinstigen Prognosefaktoren vorlag. Auch wiesen sol-
che Patientinnen klinisch etwas bessere Krankheitsverlaufe auf. In der Bewertung als
klinischer Prognosefaktor ist die NFkB-Analyse in der vorliegenden Form Kkein
prognoserelevanter Untersuchungsfaktor.
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