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1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau und machte 2018
global betrachtet insgesamt 24,2% aller Tumore bei Frauen aus, wobei es mit 15% aller
Krebstoten auch die haufigste Todesursache von Frauen im Bereich der bdsartigen
Neubildungen darstellt. Von allen Krebsfallen, unabhangig von Organsystem und Geschlecht,
stellten das Mamma- und das Lungenkarzinom 2018 mit jeweils 11,6% die haufigsten Entitaten
Uberhaupt dar (1). In der Altersgruppe 35-45 Jahre ist das Mammakarzinom die haufigste
Todesursache von Frauen (2). Diese Zahlen zeigen deutlich die Relevanz des
Mammakarzinoms sowohl in medizinischer als auch in gesundheitsékonomischer Sicht.

Die Prognose der Erkrankung wird stark beeinflusst von der GréRe des Tumors, dem
Vorhandensein und der Anzahl befallener Lymphknoten bei Erstdiagnose sowie von
histopathologischen Charakteristika wie dem Grading, dem Proliferationsindex, dem
Hormonrezeptor (HR) -status und dem HER2/neu-Rezeptorstatus (3). Ein positiver HR-Status
wirkt sich beispielsweise positiv auf die Prognose aus, da in diesem Fall Uber gezielt
angreifende, die tumorspezifische Rezeptorausstattung ausnutzende Therapeutika
interveniert werden kann.

Fir das tripel-negative Mammakarzinom (TNBC), bei dem keine Ostrogen-, Progesteron- oder
HER2-Rezeptoren im Tumorgewebe vorliegen und welches 10 bis 20% aller an Brustkrebs
erkrankten Patientinnen betrifft (4-7), gestaltet sich die Therapie hingegen besonders
schwierig. Die Option, gezielt an den etablierten Rezeptoren wie ER, PR oder HER2
anzusetzen, besteht beim tripel-negativen Mammakarzinom nicht. Unter anderem aus diesem
Grund besitzt das TNBC oft eine deutlich schlechtere Prognose mit geringerer Uberlebenszeit.
Folglich besteht besonders in diesem Bereich ein dringender Verbesserungsbedarf der
therapeutischen Angebote.

Sehr vielversprechend sind in diesem Zusammenhang die neu entwickelten Immun-
Checkpoint-Inhibitoren, die an Immun-Checkpoint-Liganden wie dem PD-L1 oder an Immun-
Checkpoint-Rezeptoren wie PD-1 oder CTLA-4 auf der Oberflache von T-Zellen ansetzen. Die
Immun-Checkpoints sind fur eine Begrenzung der Immunreaktion verantwortlich und folglich
kann durch die Verwendung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren die Herunterregulation des
Immunsystems verhindert werden. Der Wirkmechanismus der Checkpoint-Inhibitoren wurde
von James P. Allison und Tasuko Honjo erforscht und 2018 mit dem Nobelpreis fur Medizin
gewdrdigt (8). Unter physiologischen Bedingungen wird durch das Binden von Liganden wie
dem Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) an seinen Rezeptor Programmed Cell Death-
Protein 1 (PD-1) eine ,Bremse“ des Immunsystems betéatigt. Dieser Mechanismus ist
essenziell fur die Reduktion von Autoimmunreaktionen sowie die Foérderung einer
immunologischen ,Selbsttoleranz”. Der PD-L1 wird vor allem von Immunzellen wie T-Zellen,
B-Zellen, Makrophagen, regulatorischen T-Zellen und dendritischen Zellen exprimiert.
Allerdings konnen auch manche Tumorzellen den PD-L1 ausbilden und so eine Hemmung der
T-Zell-vermittelten Immunantwort bewirken. Auf diese Weise manipulieren die Tumorzellen die
PD-1/PD-L1-Kaskade und entziehen sich so dem Zugriff des Immunsystems. Dies erklart auch
die besonders schlechte Prognose von PD-L1 positiven Tumoren (9, 10).

Da 20% aller tripel-negativen Mammakarzinome PD-L1 verstarkt ausbilden, d.h.
Uberexprimieren, bietet sich der PD-L1 als neuer therapeutischer Angriffspunkt an (11).
Matikas et al. kamen im Rahmen einer Metaanalyse von 2019 sogar zu dem Schluss, dass die
PD-L1- Positivitatsrate der Tumorzellen von Brustkrebs insgesamt bei 24% liegt, betrachtet
man die gepoolten Ergebnisse uber alle Subtypen hinweg. Das Vorkommen von PD-L1
speziell beim TNBC lag in dieser Analyse mit 41% sogar fast doppelt so hoch (12).

Eine Therapieoption bei Vorliegen eines TNBC ist der Einsatz von monoklonalen Antikérpern,
die am PD-L1 oder auch am PD-1 Rezeptor angreifen. Ein wichtiges Beispiel sind hier die
monoklonalen Antikérper Atezolizumab und Pembrolizumab, welche durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss im August 2019 bzw. im Oktober 2021 in Deutschland zur Behandlung des
metastasierten, lokal fortgeschrittenen bzw. lokal rezidivierenden inoperablen und PD-L1-

1



positiven TNBC zugelassen wurde (13, 14). Checkpoint-Inhibitoren wie Atezolizumab besitzen
die Eigenschaft, an den PD-L1 der Tumorzellen, aber auch der Immunzellen, zu binden und
diesen zu maskieren, sodass die Bindung zwischen PD-1 der T-Zellen und dem PD-L1
Rezeptor nicht mehr moglich ist. Die Tumorzellen kdnnen somit die T-Zellen nicht mehr durch
ihre Rezeptorbindung inaktivieren und werden nun verstarkt durch die T-Zell-vermittelte
Immunantwort bekdmpft. Durch die generelle Maskierung des PD-L1 durch Atezolizumab nicht
nur auf den Tumorzellen, sondern auch auf allen PD-L1 exprimierenden T-Zellen, B-Zellen,
Makrophagen, regulatorischen T-Zellen und dendritischen Zellen, wird die physiologische
Inaktivierung der T-Zell-vermittelten Immunantwort insgesamt vermindert und es kann als
unerwiinschte Nebenwirkung zu einem vermehrten Auftreten von Autoimmunreaktionen und
zur Verstarkung entziindlicher Prozesse kommen (9).

Um am PD-L1 Rezeptor angreifende Checkpoint-Inhibitoren gezielt und nur bei Patientinnen
mit guten Erfolgsaussichten einzusetzen, um Nebenwirkungen oder eine Verzdgerung einer
passenderen Therapie zu vermeiden, ist es von therapeutischer Relevanz, die
Expressionsrate des PD-L1 Rezeptors im jeweiligen Tumor bzw. der jeweiligen Metastase zu
kennen. Aber auch wenn Metastasen eines PD-L1 positiven Tumors auftreten, kann dort die
PD-L1-Expressionsrate bestimmt werden, um einschatzen zu kénnen, ob eine Checkpoint-
Inhibitor-Therapie erfolgversprechend ist. Da hierfir immer die Entnahme einer Stanze des
jeweiligen Herdes und eine immunhistochemische Bestimmung des PD-L1 Rezeptors durch
die Pathologie notwendig ist, bevor mit einer Therapie begonnen werden kann, soll sich diese
Arbeit mit der Korrelation und Konkordanz der Expression von PD-L1 im Primartumor und der
zugehorigen Fern- bzw. Lymphknotenmetastase beschaftigen.

Bisher wurde in einigen Studien bereits das Microenvironment von Tumoren untersucht und
dabei auch ein Vergleich der PD-L1-Expression zwischen Primartumoren und ihren
Metastasen gezogen. Hier konnte die Tendenz einer Verringerung der Expressionsrate von
PD-1 und PD-L1 vom Primarius zur Metastase hin festgestellt werden, allerdings wurde in den
vorliegenden Studien teils die Lokalisation der Metastasen nicht bertcksichtigt, teils gab es
auch Differenzen in den Ergebnissen (15, 16).

Durch diese Arbeit sollen weitere Erkenntnisse zur Korrelation der PD-L1-Expression
zwischen Primarius und Metastasen unterschiedlicher Lokalisationen gewonnen werden,
wodurch ermdglicht werden soll, die PD-L1 Positivitdt von Metastasen pradiktiv einschatzen
zu kénnen, noch bevor eine Stanze entnommen wird. Somit kdnnte es bei einer hohen
Korrelation der PD-L1 Raten zwischen Primarius und Metastase sogar méglich werden, das
invasive Verfahren einer Stanzbiopsie zu vermeiden oder bei Metastasen an schlecht
stanzbaren Lokalisationen trotzdem eine Einschatzung zur Wirksamkeit einer PD-L1
gerichteten Therapie, wie Atezolizumab, abgeben zu konnen.

Dazu wurde eine immunhistochemische PD-L1-Diagnostik an den Gewebsproben von 138
Brustkrebspatientinnen im metastasierten Stadium aus der Gynakologischen Abteilung der
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz durchgefihrt. Um einen Zusammenhang zwischen der
Expression des PD-L1-Rezeptors im Primartumor und in den zugehoérigen Lymphknoten- bzw.
Fernmetastasen zu untersuchen, wurden Kreuztabellen, der x2-Test und Spearman-
Korrelationen verwendet. Das tripel-negative Kollektiv wurde innerhalb des Gesamtkollektivs
gesondert betrachtet und mit den anderen intrinsischen Subtypen vergleichen. Ebenso wurde
der Einfluss der Lokalisation der Fernmetastasen untersucht.

Die so gewonnenen Ergebnisse werden diskutiert und mit der aktuellen Literatur verglichen.

Da der Anteil der Frauen im Vergleich zum Anteil der Manner am Gesamtkollektiv der
Brustkrebspatienten deutlich Uberwiegt, wird in dieser Arbeit von ,Patientinnen® gesprochen,
wobei dieser Begriff die Minderheit der an Brustkrebs erkrankten Manner selbstverstandlich
miteinschlie3en soll.



2 Literaturdiskussion
2.1 Epidemiologie

Nach den Veroéffentlichungen des Zentrums flr Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch
Instituts in Berlin, welches fir die Auswertung der Daten der epidemiologischen
Landeskrebsregister auf Bundesebene zustandig ist, erkrankt jede achte Frau in Deutschland
im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs (17). Durch die Betrachtung der Zahlen von 2015/2016
ergibt sich innerhalb von Deutschland eine Zahl von rund 69.000 Neuerkrankungen jahrlich,
was einer Inzidenz von ca. 113 pro 100.000 Einwohner entspricht, wobei die zusatzlichen
6.000 jahrlichen Diagnosen eines in-situ-Tumors in diesen Daten noch nicht bertcksichtigt
werden. Somit ist das Mammakarzinom die haufigste bosartige Neubildung der Frau und ,fast
drei von zehn betroffenen Frauen sind bei Diagnosestellung jinger als 55 Jahre alt* (17). Mit
einem mittleren Erkrankungsalter von 64 Jahren bei Frauen tritt das Mammakarzinom deutlich
friher auf als die meisten anderen Krebserkrankungen. Das mittlere Erkrankungsalter aller
Krebserkrankungen liegt bei Frauen im Schnitt bei 69 Jahren und bei Mannern bei 70 Jahren
(18). Aber auch Manner kénnen von Krebserkrankungen der Brustdriise betroffen sein —
immerhin 1% aller Mammakarzinome findet sich bei Mannern, bei ihnen liegt das mittlere
Erkrankungsalter bei 72 Jahren (17).

Durch die Einfihrung des Mammographie-Screenings zwischen 2005 und 2009 sowie die
Fortschritte in der Systemtherapie des Brustkrebses konnten die Uberlebenschancen der
Erkrankten seither deutlich verbessert werden. 2017 starben in Deutschland 18.401 Frauen
und 192 Manner an einem Tumor der Brustdrise. Dies entspricht in etwa den Werten der
davorliegenden Jahre, jedoch konnte das mittlere Sterbealter zwischen 2015/2016 und 2017
sowohl fur Frauen (von 75 auf 76 Jahre) als auch fir Manner (von 75 auf 77 Jahre) gesteigert
werden (17). Dies unterstreicht erneut die Wichtigkeit einer standigen Verbesserung der
Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag
2015/2016 bei 87%, die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 82% (17).

Auch weltweit stellt Brustkrebs zusammen mit Lungenkrebs die haufigste Krebserkrankung
dar. Im Jahr 2018 traten weltweit 2.088.849 neue Brustkrebserkrankungen und 2.093.876
neue Lungenkrebsfalle auf. Jede dieser beiden Entitdten macht jeweils 11,6% aller
Krebserkrankungen aus (1). Dabei erweist sich das Mammakarzinom weltweit als die
vierthaufigste Todesursache an Krebs. Mit insgesamt 626.679 Toten im Jahr 2018 ist es flr
6,6% aller Krebstoten verantwortlich und rangiert damit an vierter Stelle hinter Lungenkrebs
mit 1.761.007 (18,4%), Magenkrebs mit 782.685 (8,2%) und Leberkrebs mit 781.631 (8,2%)
Todesfallen (1). Betrachtet man ausschliellich die Krebsstatistiken von Frauen, so ist
Brustkrebs die zweithaufigste Ursache der krebsbedingten Todesfélle in den entwickelten
Landern und die haufigste Krebstodesursache in den weniger entwickelten Landern, wobei
noch ein Anstieg der Krebsfalle in den weniger entwickelten Landern wie Stidamerika, Afrika
und Asien zu erwarten ist (1). Aber auch in Europa wird es auf Grund der alternden
Bevdlkerung voraussichtlich weiter zu einem Anstieg der Inzidenz des Mammakarzinoms
kommen (19). Insbesondere Bewegungsmangel, Ubergewicht, die westliche Erndhrungsweise
und Alkoholkonsum flihren zu steigenden Inzidenzen (20). So wird nach dem Anstieg der
Brustkrebs-Falle in den letzten Jahren prognostiziert, dass die weltweite Inzidenz bis 2050
etwa 3,2 Millionen neue Falle pro Jahr erreichen wird (21).

Brustkrebs spielt folglich hinsichtlich der Weltgesundheit und als eine der haufigsten
Todesursachen durch Krebs global eine groe Rolle. Gleichzeitig gilt es diesen malignen
Tumor auch differenziert zu betrachten, da er sich durch Histologie, Immunhistochemie,
Rezeptoreigenschaften und genetische Besonderheiten in viele verschiedene Subtypen
differenzieren lasst und abhangig davon eine sehr unterschiedliche Prognose aufweist.



2.2 Prognostische und pradiktive Faktoren

Um die biologisch sehr heterogene Erkrankung des Mammakarzinoms differenzierter zu
betrachten und damit die Prognose der einzelnen Subtypen und Therapieoptionen besser
einschatzen zu koénnen, wird aktuell das primdre Mammakarzinom in verschiedene
Risikogruppen unterteilt. Die Risikostratifizierung anhand der unterschiedlichen
Prognosefaktoren bildet die Grundlage der Therapieempfehlung. Hierzu werden folgende
klinisch-pathologische Faktoren berlcksichtigt (22, 23):

2.2.1 Histologischer Typ

Bei der Betrachtung des histologischen Typs wird das Mammakarzinom NST (no special type),
friher auch als invasiv-duktales Mammakarzinom (IDC) bekannt, vom invasiv-lobuldren
Mammakarzinom (ILC) unterschieden. Dem Bericht der American Cancer Society von 2019-
2020 und Berichten der WHO zufolge stellen sich histologisch etwa 80% aller
Mammakarzinome als Mamma-Karzinom NST und 15% als ILC dar. Weniger als 2% sind vom
rein tubularen Typ und 0,8% bis 3,5% sind dem invasiv-kribriformen Typ zuzuordnen (6, 24).

Das ILC weist als Unterschied zum IDC ein nicht-kohasives Wachstum auf, welches durch die
fehlende Expression von E-Cadherin verursacht wird. Im Mittel wird das ILC in spateren
Stadien diagnostiziert als das IDC und bildet vermehrt HR-Positivitdt, HER2-Negativitat und
Lymphknoteninvasion aus, wobei letzteres bereits einen eigenstandigen Risikofaktor darstellt.
Zudem weist das ILC im Durchschnitt eine geringere erkrankungsfreie Zeit auf, welche durch
ein vermehrtes Auftreten von Zweittumoren in der kontralateralen Brust verursacht wird (25).

2.2.2 Tumorgrading

Das histologische Grading ist der am langsten etablierte prognostische Faktor beim
Mammakarzinom. Seit 1991 wird fir invasive Karzinome das Grading nach Elston und Ellis
genutzt, welches die Morphologie der Tubuli, der Zellkerne und die Zahl der Mitosen
bericksichtigt, wodurch ein Gesamtscore von 1-3 bestimmt werden kann (26). Hierbei stellt
die Bezeichnung G1 einen hoch, G2 einen maRig und G3 einen gering differenzierten Tumor
dar. Ein geringerer Differenzierungsgrad steht fur eine starkere Entartung der Zellen und ist
somit als unabhangiger negativer prognostischer Faktor zu betrachten (27). Zudem hangt eine
starkere Entdifferenzierung mit einer ausgedehnteren Tumorgréfte und einem verstarkten
Metastasierungsverhalten zusammen (21).

2.2.3 Hormonrezeptor-Status

Dunnwald et al. untersuchten 2007 an 155.175 Mammakarzinom-Patientinnen die Haufigkeit
des Vorkommens der Ostrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren (PR). Dabei stellten sie fest,
dass 63% aller Brusttumoren ER und PR positiv waren, d.h. ER+/PR+. Weitere 13% waren
ER+/PR-, wohingegen sich nur 3% aller untersuchten Mammakarzinome als ER-/PR+
darstellten. Die ubrigen 21% der untersuchten Brustkrebsfalle waren ER-/PR-, d.h.
Hormonrezeptor- (HR) negativ, was als negativer prognostischer Faktor gilt. Zudem zeigte sich
in den Untersuchungen, dass éaltere Frauen haufiger ein ER+/PR+ Mammakarzinom
aufweisen, wohingegen jungere Frauen vergleichsweise haufig an einem tripel-negativen
Karzinom leiden, d.h. weder ER oder PR noch HER2-Rezeptoren in ihrem Tumor exprimiert
werden. Dies betrifft mehr als ein Drittel der an Brustkrebs erkrankten Frauen zwischen 30 und
39 Jahren (28).

Ein positiver HR-Status gilt als wichtiger positiver prognostischer Faktor. Verschiedene
Studien konnten ermitteln, dass ein positiver ER-Status (auch unabhangig von der Therapie)
fur die ersten 5 Jahre mit einem prognostischen Vorteil einhergeht (29-31). Auch Patientinnen
mit PR-Positivitdt weisen ein signifikant ldngeres Gesamtiberleben und eine haufigere
Rezidivfreiheit auf (32, 33). Obwohl der HR-Status einen grofRen Wert als prognostischer
Faktor besitzt, ist seine Aussagekraft als pradiktiver Wert, d.h. als Voraussagewert fur ein
erfolgreiches Therapieansprechen, noch essenzieller (31). Da ein HR-positiver Tumor
abhangig vom Vorhandensein von Ostrogen und Progesteron wéchst, kann in dem Fall eine
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endokrine Therapie angewandt werden, die zu einem ,Hormonentzug“ des Tumors und somit
zu verringertem Wachstum fuhrt (30). Bei ER-Positivitdt verbessert die systemische
antihormonelle Therapie, z.B. mit Tamoxifen, die Prognose in Bezug auf Rezidivfreiheit und
Gesamtuberleben (31).

Die Auspragung von ER und PR wird mittels Immunhistochemie (IHC) festgestellt. Laut der
Richtlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO) soll bei einer IHC-Testung von
ER und PR der Wert je als positiv betrachtet werden, wenn mindestens 1% der Tumorzellen
der Probe ein positives Signal senden (34, 35). Zusatzlich kann die Auspragung der HR-
Positivitat mittels immune reactive score (IRS) dargestellt werden, einem Zahlenwert von 0-
12. Der IRS berechnet sich aus dem Prozentwert positiver Zellen (Kategorien 0-4) multipliziert
mit der Intensitat der Farbung (Kategorien 0-3). Ab einem IRS von 2 wird ein Tumor als HR-
positiv gewertet (36, 37).

Tabelle 1: Berechnung des Immunreactive Score (IRS) (28)

A (percentage of positive cells) B (intensity of staining) IRS score (multiplication of A and B)

0 =no positive cells 0 = no color reaction 0-1 = negative

1 = <10% of positive cells 1 = mild reaction 2-3 =mild

2 =10-50% positive cells 2 =moderate reaction  4-8 = moderate

3 =51-80% positive cells 3 = intense reaction 9-12 = strongly positive
4 = >80% positive cells Final IRS score (A X B): 0-12

2.2.4 HER2-Status

Der human epidermal growth factor receptor 2 (HER2 oder auch HER2/neu), auch als ERBB2
(erb-b2 receptor tyrosin kinase 2) bezeichnet, gehért zur Familie der epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptoren und findet sich in etwa 18-20% der Mammakarzinome (38, 39).
Eine Expression und folgende Aktivierung des HER2-Rezeptors bewirkt eine Hochregulation
der Zellproliferation sowie eine Hemmung des Zelltods der entsprechenden HER2-positiven
Tumorzellen. Dies geschieht durch eine Signalkaskade Uber den RAS-MAP-Kinase-Weg,
welcher eine entscheidende Rolle beim Zellwachstum spielt. Das Uberleben der
entsprechenden Zelle wird Gber den mTOR-Signalweg gefordert, welcher Apoptose-hemmend
wirkt. Wird der HER2-Rezeptor auf Tumorzellen durch eine c-erbB2-Gen-Amplifikation
Uberexprimiert, hat dies sowohl ein schnelleres Tumorwachstum und eine erhéhte Rezidivrate
als auch ein kirzeres Gesamtiberleben und damit eine deutlich schlechtere Prognose zur
Folge (38-41). Zusatzlich korreliert eine HER2-Positivitat mit einem gréReren Primartumor,
einem positiven Nodalstatus und einem geringeren Differenzierungsgrad (40, 42). Der HER2-
Status stellt somit einen wichtigen prognostischen Faktor dar. Insbesondere fiir das frihe,
nicht metastasierte Mammakarzinom liefert er zusatzlich zum ER-Status wertvolle
prognoserelevante Informationen (43).

Gleichzeitig birgt eine HER2-Uberexpresssion auch die Méglichkeit einer zielgerichteten
Therapie, wie zum Beispiel mit dem monoklonalen Antikérper Trastuzumab (Handelsname
Herceptin). Dieser greift gezielt am HER2-Rezeptor an, wodurch HER2 auch Bedeutung als
pradiktiver Faktor erlangt (42, 44). Auch fir das Ansprechen auf weitere Chemotherapeutika
wie Anthracycline und Taxane besitzt der HER2-Status Aussagekraft als pradiktiver Wert (45,
46).

Der HER2-Status wird, wie die Hormonrezeptoren, per IHC bestimmt. Bei einer vollstandigen
und intensiven Membranfarbung von uber 10% der Tumorzellen gilt der HER2-Status als
eindeutig positiv und wird mit einem Score von 3+ gekennzeichnet. Ein Score von 1+ oder 0
zeigt ein negatives Ergebnis an. 1+ bedeutet eine unvollstdndige und schwache
Membranfarbung in >10% der invasiven Tumorzellen. Die Kennzeichnung 0 wird verwendet,
wenn nur wenige (£10%) oder keine Zellen einen HER2-Rezeptor aufweisen. Ein Score von
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2+ wird bei Unsicherheit Uber die HERZ2-Positivitdt vergeben und sollte durch eine
anschlielende FISH (Fluorescence in situ Hybridisierung) -Analyse gesichert werden (47).
Neuerdings kann ein HER2-negativer Status weiter untergliedert werden in HER2-zero (IHC-
Score von 0) und HER2-low (IHC-Score von 1+ oder 2+, wahrend die FISH-Analyse ein
negatives Ergebnis erbringt) (44). Zur Vereinfachung wird in dieser Arbeit allerdings nur von
HER2-negativ (d.h. ein HER2-Score von 0 oder 1+, bzw. 2+ mit negativer FISH) oder HER2-
positiv (d.h. ein Score von 3+ bzw. 2+, mit positiver FISH) gesprochen.

2.2.5 Proliferationsfaktor

Der Proliferationsmarker MIB-1 farbt das Antigen Ki-67 wahrend der Teilungsphase des
Zellzyklus an und beschreibt somit die Zellteilungsrate in %. Nach der jeweiligen Auspragung
unterscheidet man in ,Low Risk* (Ki-67 £14%), ,Intermediate Risk* (Ki-67 15-20%) sowie ,High
Risk® (Ki-67 >20%) (48). Auch wenn in manchen Studien kein eigenstandiger statistisch
signifikanter prognostischer Aussagewert fir Ki-67 ermittelt werden konnte (49), zeigt die
bisher grofte hierzu durchgefiihrte Studie deutlich, dass ein hoher Proliferationsindex mit
einem signifikant héheren Rezidiv- und Sterberisiko einhergeht (50, 51). Dies erklart auch die
bessere Prognose von Brustkrebs-Subtypen mit einem niedrigen Ki-67.

Obwohl einige Tumorsubgruppen bei erhdhtem Ki-67 besser auf eine neoadjuvante Therapie
ansprechen und es somit auch einen pradiktiven Marker flir das Ansprechen auf eine
zytostatische Therapie darstellt, kann Ki-67 insgesamt als negativer prognostischer Faktor
betrachtet werden (51).

2.2.6 Tumorgrole

Die TumorgrofRe bei Erstdiagnose stellt ebenfalls einen wichtigen negativen prognostischen
Faktor dar. Auch wenn der Subtyp zu beriicksichtigen (52) und somit eine Verallgemeinerung
mit Vorsicht zu betrachten ist, konnte eine (nichtlineare) Korrelation zwischen der TumorgréRe
und dem Vorhandensein von Lymphknoten- und Fernmetastasen sowie der 15-Jahres-
Mortalitat festgestellt werden. Bei sehr kleinen (<10 mm) und sehr groRen (>60-90 mm)
Tumoren fand sich hierbei allerdings nur eine geringe Korrelation zwischen der GroRe eines
Tumors und seinem Metastasierungsrisiko (53).

2.2.7 Metastasierung

Der Befall von Lymphknoten (LK) stellt ebenfalls einen negativen prognostischen Faktor dar.
Hierbei gilt, je mehr LK befallen sind, desto geringer ist die mittlere Uberlebenszeit und desto
hoher ist das Risiko, ein Lokalrezidiv oder eine Fernmetastasierung zu entwickeln (54).
Liegen Fernmetastasen vor, so gilt die Erkrankungssituation als palliativ. Ein kurzes
metastasenfreies Intervall von unter 24 Monaten deutet zusatzlich auf eine besonders
schlechte Prognose in Hinblick auf die Uberlebenszeit hin (55).

2.2.8 Alter

Ein junges Alter bei Erstdiagnose korreliert mit einem vermehrten Auftreten prognostisch
ungunstiger  klinisch-pathologischer Merkmale, wie einem hohen histologischen
Entdifferenzierungsgrad, schwach ausgepragter ER-Positivitat, einer starkeren HER2-
Uberexpressionsrate sowie einem positiven Nodalstatus (56). Zudem wird ein neu
aufgetretenes Mammakarzinom bei jungen Frauen i.d.R. spater diagnostiziert als bei alteren
Frauen. Dies ist u.a. durch die bei jungen Patientinnen fehlenden Vorsorgeuntersuchungen zu
erklaren, durch die eine Brustkrebserkrankung bereits im klinisch noch unauffalligen Stadium
festgestellt werden kénnte. Da maligne Erkrankungen bei jungen Menschen generell seltener
sind, wird bspw. das Mammographie-Screening aktuell erst ab einem Alter von 50 Jahren
durchgefiihrt. Aus diesen Faktoren folgen sowohl ein kiirzeres erkrankungsfreies Uberleben
als auch ein kirzeres Gesamtiberleben fir junge Patientinnen, weshalb sich die Experten der
St. Gallen Konferenz von 2005 dazu entschieden, ein geringes Alter bei Diagnose zu den
Risikofaktoren zu zahlen (56).



2.2.9 Familienanamnese

Eine positive Familienanamnese kann auf eine somatische Mutation hinweisen, haufig in dem
BRCA1- oder BRCA2-Gen. Frauen, die eine BRCA1 oder -2 Mutation tragen, besitzen ein
Lebenszeitrisiko einer Brustkrebserkrankung von 50-85%. Bei Mannern mit BRCA2 betragt
das Lebenszeitrisiko 5-10%, bei BRCA1 etwas niedriger. Zudem steigt das Lebenszeitrisiko
der betroffenen Frauen ein Ovarialkarzinom zu entwickeln mit BRCA1 auf 10-40%, mit BRCA2
auf 10-20% (57). Weiterhin tritt das Mammakarzinom bei bestehender genetischer Mutation
meist bereits in jungerem Alter auf und begtinstigt weitere Karzinome in der kontralateralen
Brust. Bei BRCA1 handelt es sich zudem vermehrt um tripel-negative Tumore (57, 58).

2.2.10 Menopausenstatus

Da es sich bei Brustkrebs in zwei Drittel der Falle um einen hormonabhangigen Tumor handelt
(59, 60) und eine Exposition gegenuber weiblichen Geschlechtshormonen als Risikofaktor fur
die Entwicklung von Brustkrebs angesehen wird (61), spielt der Menopausenstatus eine
wichtige Rolle zur Abschatzung der Prognose. Das Lebenszeitrisiko fiir Brustkrebs ist sowohl
bei einer frihen Menarche als auch bei einer spaten Menopause erhéht (62), was verdeutlicht,
dass ein lang andauernder Steroidhormoneinfluss auf das Brustgewebe einen unabhangigen
Risikofaktor darstellt (63). Gleichzeitig spielen aber auch mit dem Menopausenstatus zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose korrelierende Faktoren wie das Alter (s.o0.) eine Rolle. Ebenso
konnte belegt werden, dass pramenopausale Patientinnen haufiger ER-negative Karzinome
entwickeln, welche an sich bereits mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind (64, 65).
Zudem stellt der Menopausenstatus eine wichtige Variable bei der Therapieentscheidung dar.
Aromatasehemmer bspw. werden bevorzugt =zur Therapie von HR-positiven
postmenopausalen Patientinnen verwendet, da die Ostrogenproduktion aktiver Ovarien durch
Aromatasehemmer nicht ausreichend unterdriickbar ist (66).

2.3 Tumorstadium

Um die prognostischen Auswirkungen von Tumorgré3e, LK- und Fernmetastasierungs-Status
zusammenfassen zu kénnen, werden die einzelnen Parameter in einem Staging erfasst und,
wie bei Malignomen Ublich, in der TNM-Klassifikation zusammengefasst. Die TNM-
Klassifikation ist eine mehrdimensionale Stadieneinteilung maligner Erkrankungen unter
Berlcksichtigung der Ausdehnung des Primartumors (T) bzw. seiner Infiltration in
angrenzende Organe, des Vorhandenseins bzw. der Anzahl von LK-Metastasen (N) und des
eventuellen Vorliegens von Fernmetastasen (M).

Das TNM-System basiert auf der Arbeit von Pierre Denoix in den 1940er Jahren und ist
seitdem zu einer weltweit anerkannten Klassifikation geworden, um prazise das anatomische
Ausmald des Tumors und seiner Ausdehnung zu kommunizieren (67). Das TNM-System wird
als gemeinsame Sprache in der Fachliteratur und zwischen Behandlungszentren auf der
ganzen Welt verwendet, um die Behandlungsplanung zu leiten, die Wirksamkeit der
Behandlung wahrend der Nachsorge festzuhalten und um die Prognose zu ermitteln (68).
Verwendet werden kénnen die von der ,Union for International Cancer Control“ (UICC) sowie
vom ,American Joint Committee on Cancer” (AJCC) herausgegebenen Fassungen der TNM-
Klassifikation. Diese beiden Versionen unterscheiden sich in einigen Aspekten (67). Hier soll
hauptsachlich auf die ,TNM Classification of Malignant Tumors“ der UICC eingegangen
werden, welche in den AWMF-Leitlinien zum Mammakarzinom verwendet wird (69).



Tabelle 2: TNM-Klassifikation (65)

T =Tumor
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
- Tis (DCIS) - Duktales Carcinoma in situ
- Tis (LCIS) - Lobulares Carcinoma in situ
- Tis (Paget) - M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
T1 Tumor maximal 2 cm im grof3ten Durchmesser
- T1mi - Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger
- Tla - grofler 0,1 cm bis maximal 0,5 cm
- T1b - grofler 0,5 cm bis maximal 1 cm
- T1c - gréRer 1 cm bis maximal 2 cm
T2 Tumor gréfer als 2 cm bis max. 5 cm im gréRten Durchmesser
T3 Tumor grof3er als 5 cm im gréRten Durchmesser
Tumor jeder GroRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder
T4 Haut, soweit unter T4a—T4d beschrieben
- T4a - Ausdehnung auf Brustwand
- T4b - Odem (einschlieBlich ,peau d’orange“) oder Ulzeration der
- T4c Brusthaut oder Satellitenknétchen der Haut der gleichen Brust
- T4d - Kiriterien 4a und 4b
- Inflammatorisches Karzinom
N = Node
Nx Regionare Lymphknoten (LK) kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren LK-Metastasen
N1 Metastase in beweglichen ipsilateralen axilldren LK der Level | und
Metastase in ipsilateralen axillaren LK der Level | und Il
- Metastase in ipsilateralen axillaren LK, untereinander oder an
N2 g
- N2a andere StrL.Jktu.re.n fixiert o
- N2b - Metastase in klinisch erkennbaren ipsilateralen LK entlang der
A. mammaria int. in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
LK-Metastasen
Metastase in ipsilateralen infraklavikuldaren LK (Level IlI) oder in
klinisch erkennbaren ipsilateralen LK entlang der A. mammaria int. in
N3 Anwesenheit axillarer LK-Metastasen des Level | und Il
- N3a - Metastase in ipsilateralen infraklavikularen LK
- N3b - Metastase in ipsilateralen LK entlang der A. mammaria int. in
- N3c Anwesenheit axillarer LK-Metastasen
- Metastase in ipsilateralen supraklavikuldren LK
M = Metastasis
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

Die Zusatzbezeichnungen c, p oder y kénnen den TNM-Angaben vorangestellt werden. Sie
geben an, ob die zur aktuellen Klassifikation durchgefiuihrte Untersuchung klinisch (=c) durch
Voruntersuchungen, pathologisch (=p) durch Entnahme einer Gewebeprobe, meist wahrend
einer Operation, oder im neoadjuvanten (=y) Regime mit einer bereits vor Gewebeentnahme
erfolgten Chemotherapie erfolgt ist.

Auf Grundlage der TNM-Einstufung kann der Tumor anschlieRend in ein Stadium nach UICC

bzw. AJCC eingeteilt werden.

Diese dient der vereinfachten Bewertung der Schwere der

Erkrankung durch eine Unterteilung in die Stadien O (geringer Schwergrad) bis 4 (hoher
Schweregrad) und besitzt eine grof3e Aussagekraft (ber die Prognose der Patientinnen (23).




Tabelle 3: UICC-Stadieneinteilung (65)

Stadium TNM

0 Tis, NO, MO

IA T1, NO, MO

IB TO-T1, N1mi, MO

A TO-T1, N1, MO oder T2, NO, MO

IIB T2, N1, MO oder T3, NO, MO

A TO-T2, N2, MO oder T3, N1-N2, MO
B T4, NO-N2, MO

[1[e; Alle T, N3, MO

\Y) Alle T, Alle N, M1

Tabelle 4: Auswirkung des Tumorstadiums auf die Uberlebensrate (21)

Stadium relative 5-Jahres Uberlebensrate relative 10-Jahres Uberlebensrate
I 95% 90%
lla 86% 72%
Ilb 72% 51%
Illa 57% 32%
b 51% 30%
v 20% 10%

2.4 Einteilung in Molekulare Subtypen

Besonders die molekularen Subtypen haben seit ihrer Erforschung durch Perou et al. im Jahr
2000 zum besseren Verstandnis der tumorbiologischen Heterogenitat des Mammakarzinoms
beigetragen (70). Synonym kann auch der Begriff ,intrinsische Subtypen” genutzt werden. Die
Einteilung nach Erkenntnissen von Genexpressionsanalysen und phanotypischen bzw.
klinisch-pathologischen Merkmalen, in die die Ergebnisse immunhistochemischer Analysen
von ER und PR, des HER2-Status und des Proliferationsindex (Ki-67) einflieBen, entsprechen
sich weitestgehend (70, 71). So konnten fir den klinischen und therapeutischen Alltag
vereinfacht vier molekulare Subtypen definiert werden: Luminal-A, Luminal-B, HER2-positiv
und Basal-like bzw. tripel-negativ (22, 40, 72). Hierbei kann der Subtyp Luminal-B allerdings
je nach dem HER2-Status nochmals in zwei Untertypen aufgegliedert werden. Die Begriffe
,Luminal“ und ,Basal“ beziehen sich darauf, dass es in der menschlichen Brustdrise zwei
Arten von Epithelzellen gibt: luminale und basale/myoepitheliale. Diese Zelltypen kénnen
immunhistochemisch durch die Expression von ER und PR voneinander unterschieden
werden, da nur der luminale Zelltyp diese beiden Steroidrezeptoren ausbildet (34).

Seit dem Konsensus der 12. internationalen St. Gallen Konferenz im Jahr 2011 wird die
Klassifizierung von Brustkrebs in die vier intrinsischen biologischen Subtypen allgemein
anerkannt, was Implikationen sowohl flr die Therapie als auch fur die Prognose mit sich bringt
(71).

Tabelle 5: Die intrinsischen Subtypen (71)

Subtyp Eigenschaften
Luminal-A ER+ und/oder PR+, HER2-, Ki67 niedrig (<14%)
Luminal-B -HERZ2 negativ ER+ und/oder PR+, HER2-, Ki67 hoch (>14%)
-HER2 positiv ER+ und/oder PR+, HER2+, Ki67 hoch (>14%) oder
niedrig (<14%)
HER2-positiv ER-, PR-, HER2+
Basal-like/ tripel-negativ ER-, PR-, HER2-




Der Subtyp Luminal-A ist HR-positiv, HERZ2-negativ und weist einen niedrigen
Proliferationsindex auf. Fur die Differenzierung in Luminal-A und Luminal-B wird meist der Cut-
off Wert von 14% verwendet (71, 73, 74), auch wenn in manchen Studien ein Wert von 20%
zur Unterscheidung angegeben wird (75). Ein niedriger Ki-67-Wert ist also bezeichnend fur
den Luminal-A Subtyp und der Hauptgrund fir die bessere Prognose der an Luminal-A
Brustkrebserkrankten (40). Insgesamt wird die Prognose dieses Typs als die glinstigste aller
Subtypen angesehen. Das deutsche Krebsforschungszentrum gibt den Luminal-A Subtyp mit
40-60% aller Brustkrebsfalle an (7). Den Zahlen der American Cancer Society in ihrem Bericht
von 2019 nach lieRen sich in den Vereinigten Staaten von Amerika in einem Zeitraum von
2012-2016 rund 73% aller Mammakarzinome als HR-positivVHER2-negativ klassifizieren (6),
was also genau genommen alle Luminal-A und Luminal-B/HER2-negativ Falle
zusammenfasst.

Der zweite der vier molekularen Subtypen wird als Luminal-B Typ bezeichnet und besitzt HR-
Positivitat mit hoher Proliferationsrate. Dieser Subtyp wird zudem noch in die Untergruppen
HER2-positiv und HER2-negativ unterteilt. Das deutsche Krebsforschungszentrum berichtet
von insgesamt 15-20% der Brustkrebsfalle, die sich dem Luminal-B Subtyp zuordnen lassen
(7). Laut der American Cancer Society handelt es sich in den USA um ca. 11% aller
Mammakarzinome, die HR- und HER2-positiv sind, also konkret dem Luminal-B/HER2-positiv
Typ angehoren (6). Die Falle von Luminal-B/HER2-negativem Brustkrebs wurden in den Daten
der American Cancer Society nicht separat angegeben, sondern mit den Luminal-A-
Karzinomen zusammengefasst (insg. 73%).

Als HER2-positiv wird Brustkrebs bezeichnet, welcher HR-negativ und zugleich HER2-positiv
ist. Dieser Subtyp macht in Deutschland 15-20% aller Mammakarzinome aus (7), wahrend in
den USA nur 4% aller Brustkrebsfalle dem HER2-positiv Subtyp zugeordnet werden konnten

(6).

Tripel-negativer Brustkrebs ist definiert als invasives Mammakarzinom, das weder den
Ostrogen- oder Progesteronrezeptor noch den HER2-Rezeptor exprimiert. Er umfasst ein
Spektrum histopathologisch und genetisch unterschiedlicher Tumore. Dabei besteht die
Mehrheit der TNBC-Félle aus dem Basal-like Subtyp, welcher sich durch sein genetisches
Profil definiert und der ein inharent und biologisch aggressiveres Krankheitsmuster darstellt.
Nicht-Basal-like TNBC kann also prognostisch glinstiger ausfallen als Basal-like TNBC (76).
So ist zwar nicht aller tripel-negativer Brustkrebs vom Basal-like Typ und nicht aller Basal-like
Brustkrebs ist tripel-negativ, doch die Uberschneidungen zwischen diesen beiden Typen sind
groR. So kann das Uberlappungsverhéltnis der Genexpressionsprofile zwischen TNBC und
Basal-like Brustkrebs bis zu 60-90% betragen, verglichen mit nur 11,5% zwischen Nicht-TNBC
und Basal-like Brustkrebs (77). Auch Prat et al. unterteilen das TNBC noch weiter in Basal-like
TNBC und Nicht-Basal-like TNBC. Der Basal-like Typ macht 70-80% des TNBC insgesamt
aus. Prat et al. schlagen vor, das Basal-like TNBC als eigene Krebsart zu betrachten, da dies
weitere Implikationen bezlglich des Therapieansprechens mit sich bringen kénnte (78). In
dieser Arbeit soll vereinfacht allerdings nur auf das TNBC ohne Untergliederung in weitere
Subtypen eingegangen werden.

Gemal dem deutschen Krebsforschungszentrum héren 10-20% aller Mammakarzinome dem
Basal-like Subtyp an (7), wahrend die American Cancer Society den Anteil der TNBC-Falle mit
12% aller Mammakarzinom-Falle angibt (6, 78). Das TNBC gilt als der aggressivste
Brustkrebs-Subtyp mit einem schlechten Therapieansprechen und somit auch als schlechter
prognostischer Faktor (79).

Laut verschiedener Studien korreliert die phanotypische Einteilung in die vier molekularen bzw.
intrinsischen Subtypen nach ihrem ER-, PR-, HER2- und Ki67-Status recht gut mit den
sonstigen genetischen Besonderheiten der Tumoren (78, 80). Die Subtypisierung bildet somit
insgesamt den grof3ten Teil der bei Brustkrebs auftretenden biologischen Vielfalt sehr gut ab
und teilt die biologisch heterogene Erkrankung des Mammakarzinoms in differenziertere
Untergruppen ein. Diese Heterogenitdt und die relevanten Unterschiede der Subtypen
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spiegeln sich auch in deren durchschnittlich sehr unterschiedlichen Prognosen und den
verschiedenen Therapieoptionen wider (70, 78).

Insgesamt zeigt der Luminal-A Typ die beste Prognose beziiglich Uberlebenszeit sowie
rezidivfreiem Uberleben. Obwohl der Luminal-B/HER2-negativ Typ in Bezug auf den
Rezeptorstatus recht &hnlich ist, besitzt er beziiglich des (rezidivfreien) Uberlebens eine
deutlich schlechtere Prognose, was sich durch den Unterschied in der Auspragung von Ki-67
erklaren lasst (40). Der Luminal-B/HER2-positiv Typ zeigt sowohl hinsichtlich des 10-Jahres-
Gesamtiiberlebens als auch beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens etwas schlechtere
Werte als der Luminal-B/HER2-negativ Typ (81).

Die beiden verbleibenden Subtypen zeigen sich prognostisch als am ungtinstigsten. Dabei ist
der HER2-Typ durch eine kurze rezidivfreie Uberlebenszeit charakterisiert, wohingegen sich
ein fortgeschrittenes TNBC mit nur 12 Monaten durchschnittlicher Uberlebenszeit als Subtyp
mit der kirzesten Gesamtiberlebenszeit auszeichnet (40).

Auch Carey et al., die 496 neu aufgetretene Falle invasiven Brustkrebses aus Phase 1 der
Carolina Breast Cancer Study analysierten, legten ahnliche Ergebnisse nahe. Die Pravalenzen
der per IHC identifizierten intrinsischen Subtypen waren 51% fir Luminal-A, 16% fur Luminal-
B, 7% fir den HER2-positiv Typ, 20% flr den Basal-like-Subtyp und 6% konnten nicht
klassifiziert werden. Es konnte festgestellt werden, dass der Basal-like sowie der HER2-
positiv-Subtyp innerhalb der ersten 4 bis 5 Jahre eine besonders hohe krebsassoziierte
Sterberate verzeichneten. Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums war das
Uberleben der Basal-like und der HER2-positiv Subpopulation deutlich schlechter als das
Uberleben der Luminal-A und Luminal-B Patientinnen, wobei sich nach einer Dauer von 5
Jahren zudem ein Uberlebensnachteil der HER2-positiv Patientinnen verglichen mit den
Basal-like Patientinnen zeigte (82).

Luminal A
G, i Unclassified
1, Basal-like
061 i
-g -———— HER2+/ER
o ]
N
0.4
0.24
P <.001
0 2 4 6 8 10
Disease-Speclific Survival Time, y
No. at Risk
Luminal B 76 67 65 63 17
Luminal A 245 226 213 197 81
Unclassified 30 28 25 23 9
Basal-like 89 78 72 71 25
HER2+/ER- 30 27 21 20 7

Abbildung 1: Uberlebensanalyse der Félle der Carolina-Brustkrebsstudie. Mod. nach Carey et al. (82)

In Anbetracht dieser Fakten wurde auf der Konsensuskonferenz von St. Gallen im Jahr 2013
entschieden, eine Therapieempfehlung anhand dieser vier Subtypen auszusprechen (83). Die
folgenden Empfehlungen beziehen sich auf den Aspekt einer systemischen Therapie, welche
aulBer der Chemotherapie die Hormon- und Immuntherapie beinhaltet. Neben der
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systemischen Therapie gibt es noch lokale Therapien wie die Operation oder eine
Strahlentherapie (Radiotherapie).

So erhalten Patientinnen mit Luminal-A Tumoren als systemischen Ansatz meist eine rein
endokrine Therapie, z.B. mit Tamoxifen. Eine Chemotherapie kann bei bestimmten
Risikokonstellationen, wie z.B. axillarem LK-Befall, zusatzlich gegeben werden. Luminal-B-
Erkrankte der Subgruppe HER2-negativ erhalten alle eine endokrine Therapie, die meisten
davon zusatzlich eine Chemotherapie. In der Subgruppe HER2-positiv folgt man hingegen
dem Therapieplan Chemotherapie + Anti-HER2-Therapie (Trastuzumab) + endokrine
Therapie. Fir den HER2-positiv Subtyp wendet man eine Anti-HER2-Therapie in Kombination
mit Chemotherapie an. Beim tripel-negativen Mammakarzinom kommt regelhaft als
systemische Therapie nur eine Chemotherapie in Frage (83). Im metastasierten Stadium (bei
TNBC Patientinnen ohne vorherige Chemotherapie und mit einer PD-L1-Expression der
tumorinfiltrierenden Immunzellen 1C=21%) ist in Deutschland seit August 2019 nun auch der
PD-L1-Inhibitor Atezolizumab als Immuntherapeutikum zugelassen (84). Seit Oktober 2022
steht nun bei ahnlicher Indikation und einer vorhandenen PD-L1-Expression (ab einem
CPS2=10) auch der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab zur Verfugung (13).

2.5 Das tripel-negative Mammakarzinom

Tripel-negativer Brustkrebs macht je nach Quelle 10-20% aller Mammakarzinome aus (4-7).
Er besitzt eine positive Korrelation mit jungem Alter (<50 Jahre), spater Diagnosestellung,
einem hohen Grading, einem hohen Proliferationsindex sowie der ethnischen Herkunft (34,
82).

So ergab eine Studie zum Vergleich des Auftretens einer TNBC-Erkrankung zwischen US-
amerikanischen sowie ghanaischen Frauen, dass ein TNBC signifikant haufiger bei
ghanaischen Frauen auftritt, gefolgt von afroamerikanischen und schlieRlich weillen
Amerikanerinnen. In der Kategorie der tastbaren und stark entdifferenzierten (G3)
Brusttumoren hatten die Patientinnen aus Ghana die hdchste Pravalenz von tripel-negativen
Tumoren (82,2%), wahrend afroamerikanische (32,8%) und weil’e amerikanische Frauen
(10,2%) ein deutlich geringeres Risiko aufwiesen, ein TNBC der Grading-Stufe 3 zu entwickeln
(85). Carey und Perou konnten darstellen, dass das Basal-like Mammakarzinom bei
pramenopausalen afroamerikanischen Frauen 39% aller Brustkrebsfalle ausmachte. In dieser
Subgruppe war der Anteil des Basal-like Mammakarzinoms somit nicht nur héher als bei
postmenopausalen afroamerikanischen Frauen mit 14%, sondern auch als bei nicht
afrikanischstammigen amerikanischen Frauen jeder Altersgruppe mit 16% Anteil an allen
Brustkrebsfallen. Hingegen kam der Luminal-A Subtyp bei den jungen Afroamerikanerinnen
seltener vor als bei den beiden anderen Gruppen (36% vs. 59% und 54%), und der HER2-
positiv Typ zeigte keine signifikante Korrelation mit Menopausenstatus oder ethnischer
Abstammung (82). Neben der Ethnie und dem Menopausenstatus sind zudem Ubergewicht
sowie ein erhohtes Verhaltnis des Taillen-/Huftumfangs mit einer TNBC-Erkrankung assoziiert
(34, 86, 87). Stillen hingegen scheint ein protektiver Faktor in Bezug auf die Entwicklung eines
TNBC zu sein (87).

Auch besteht ein Zusammenhang zwischen der genetischen BRCA-1 Mutation mit tripel-
negativem Brustkrebs (34, 88-90). Weiterhin zeichnet sich das TNBC durch eine hohe
Chemosensitivitat und sein gehauftes Auftreten als Intervallkarziom aus. (Der Begriff des
Intervallkarzinoms bezeichnet das Neuauftreten eines Tumors zwischen zwei Screening-
Intervallen.) Beim TNBC ist die TumorgréRe nicht mit einem Vorhandensein von LK-
Metastasen assoziiert, wie es bei anderen Subtypen der Fall ist, und eine hamatogene
Metastasierung ist haufiger. So kommt es ofter zu einer Hirnmetastasierung als bei den
anderen Subtypen. Weiterhin hat das TNBC eine héhere Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv in
den ersten drei Jahren nach Diagnosestellung und eine geringere Rezidivrate nach Ablauf der
ersten drei Jahre, verglichen mit anderen Brustkrebs-Subtypen. Aulerdem entwickeln tripel-
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negative Tumore im Vergleich mit den anderen Subtypen seltener ein lokoregionares Rezidiv
vor einem distanten Rezidiv und zeichnen sich durch eine kiirzere mediane Uberlebenszeit
nach Metastasierung aus (34).

Wie im Kapitel ,Einteilung in Molekulare Subtypen® erwahnt, besitzt tripel-negativer Brustkrebs
einen besonders schlechten Verlauf (s. Grafik von Carey et al.). Verglichen mit Nicht-TNBC-
Patientinnen haben TNBC-Patientinnen in allen Stadien eine geringere Gesamtuberlebenszeit
und eine kiirzere ursachenspezifische Uberlebenszeit fiir Brustkrebs, angepasst an die
Variablen Alter, ethnische Zugehdrigkeit, Tumorgrad sowie Operation und Bestrahlung (91).
Gleichzeitig bestehen beim TNBC auf Grund der fehlenden therapeutischen Ansatzpunkte an
Hormon- oder HERZ2-Rezeptoren die geringsten therapeutischen Moglichkeiten. Neben
lokoregionaren Therapien wie einer (adjuvanten) Operation, entweder als Mastektomie oder
mit Brusterhaltung, sowie der Bestrahlung besteht als systemische Therapieoption nur die
Chemotherapie. Durch das Fehlen der HR und des HER2-Rezeptors sind zielgerichtete
systemische Therapien wie eine antihormonelle Therapie oder der Einsatz von Trastuzumab
nicht moglich.

Allerdings konnten neben Matikas et al. auch Zhang et al. nachweisen, dass der PD-1
Rezeptor und sein Ligand PD-L1 in den Tumorzellen und den interstitiellen Lymphozyten bei
TNBC signifikant starker exprimiert wird als bei Nicht-TNBC (12, 92). In den Untersuchungen
von Zhang et al. betrugen die Expressionsraten von PD-L1 in TNBC in den Krebsnestern
16,6% und im Stroma 25,2%. Dabei zeigte die PD-L1-Expression zudem in den Krebszellen
eine positive Korrelation mit dem histologischen Grad des Tumors und dem Vorhandensein
von LK-Metastasen, wahrend die PD-L1-Expression der interstitiellen Lymphozyten nur eine
positive Korrelation mit dem histologischen Grad des Tumors aufwies. Ahnlich dazu betrug die
Expressionsrate von PD-1 27,2% und korrelierte mit der PD-L1-Expression in stromalen
tumorinfiltrierenden Lymphozyten (92).

Anstatt die HR oder HER2 als Therapieziele zu nutzen, ware also ein zielgerichteter Angriff
am PD-1 oder PD-L1 beim TNBC eine sinnvolle therapeutische Option.

Weiterhin werden auch der epidermal growth factor receptor/HER1, cKIT, Zytokeratin 5/6,
Zytokeratin 14 und 17, p53, p15 und Cyclin E im TNBC uberexprimiert. Diese kdnnen in der
IHC detektiert werden und sind nicht nur mit einem kiirzeren Uberleben der entsprechenden
Patientinnen assoziiert, sondern konnten in Zukunft ebenfalls als therapeutische Ziele dienen
(34).

2.5.1 Die Subtypisierung des tripel-negativen Mammakarzinoms

Um auch beim TNBC eine gezieltere Therapie nutzen zu kénnen, wird in der aktuellen
Forschung vorgeschlagen, den Subtyp TNBC in weitere molekulare Subtypen zu
klassifizieren, welche sich z.B. durch genomische Mutationen, wie eine ERBB2- oder PD-L1
Mutation zeigen. Anschlieend sollen weitere subtypspezifische therapeutische Ziele (targets)
und Biomarker nachgewiesen werden, um die sehr heterogene Erkrankung des tripel-
negativen Mammakarzinoms weiter zu untergliedern. Durch diese schrittweise Subtypisierung
hofft man, eine gezieltere und individuellere Therapie erreichen zu kdnnen (79).
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Tabelle 6: Subtypisierung des tripel-negativen Mammakarzinoms (34, 79, 93-101)

Histologische | invasiv-duktal
Subtypisierung | spezielle histologische Typen
- medullar

- metaplastisch

- apokrin

- invasiv-lobular

- adenoid-zystisch

Molekulare Mutationssignaturen nach Jiang et al.
Subtypisierung - APOBEC
- HRD
- clock-like
- mixed
Transkriptom-Profiling nach Lehmann et al.
- basal-like 1
- basal-like 2
- mesenchymal
- luminaler Androgenrezeptor
mRNA-basiert nach Jiang et al.
- basal-like und immunsupprimiert
- immunmodulatorisch
- mesenchymal-like
- luminaler Androgenrezeptor
Microenvironment basiert
- tumorinfiltrierende Leukozyten u.a. nach Adams et al.
- hohe, mittlere und niedrige Immunogenitat nach He et al.
- Stromale Achsen bezuglich T-Zellen, B-Zellen, Epithelmarker und
Desmoplasie nach Saleh et al.
- Makrophagen-angereichert und Neutrophilen-angereichert nach
Kim et al.
- Die Mikroumgebungs-Cluster immune-desert, innate immune-
inactivated und immune-inflamed Cluster nach Xiao et al.

2.5.1.1 Histologische Subtypisierung

Beim TNBC handelt es sich um eine sehr heterogene Untergruppe, die sich in ihrer klinischen
Prasentation, ihrer Pathologie und ihrem Therapieansprechen sehr unterschiedlich verhalten
kann (34). Histologisch kann man das TNBC weiter unterteilen in invasiv-duktale Karzinome,
welche die grofle Mehrheit aller TNBC ausmachen, sowie in sogenannte ,spezielle
histologische Typen®. Diese machen insgesamt nur 10% der TNBC aus und beinhalten u.a.
die histologischen Formen des medullaren, des metaplastischen, des apokrinen, des invasiv-
lobuldren und des adenoid-zystischen Karzinoms (34, 79). Diese histologische
Untergliederung besitzt einen prognostischen Wert, da festgestellt wurde, dass
metaplastische und invasiv-lobulare Karzinome eine schlechtere Prognose zeigen als das
invasiv-duktale TNBC, wahrend medullare, apokrine und adenoid-zystische Karzinome eine
gunstigere Prognose fiir den Patientinnen mit sich bringen (79).

2.5.1.2 Molekulare Subtypisierung

Um das TNBC auch molekular weiter klassifizieren zu kénnen, wurden zahlreiche Genom-
Analysen durchgeflhrt, die zeigen konnten, dass die haufigsten genomischen Veranderungen
im TNBC durch somatische Mutationen und Veranderungen der Anzahl an Genkopien
verursacht werden (79). Da die Zahl an méglichen Mutationen im TNBC sehr untbersichtlich
ist, unterteilten Jiang et al. die Mutationstypen in vier Gruppen von Mutationssignaturen.
Unterschiedliche Mutationsprozesse erzeugen oft unterschiedliche Kombinationen von
Mutationstypen, die als ,Signaturen® bezeichnet werden (95). Mutationssignaturen
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beschreiben folglich ein Mutationsmuster, das flir einen Tumortyp charakteristisch ist, und so
konnten Jiang et al. vier Subgruppen einteilen:
- APOBEC (apolipoprotein B mRNA-editing enzyme, catalytic polypeptide), welches die
APOBEC bezogenen Signaturen 2 und 13 besitzt;
- HRD, mit der HRD (homologous recombination deficiency) bezogenen Signatur 3,
welche mit einer BRCA1 oder BRCA2 Mutation einhergeht;
- Clock-like, welches die clock-like Signaturen 1 und 5 beinhaltet und
- Mixed, wobei dieser Subtyp keine dominante Signatur enthalt (79, 97).

Schmidt et al. konnten 2008 durch Genexpressionsanalysen bei medikamentds
unbehandelten nodal-negativen Mammakarzinomen zeigen, dass eine erhdhte Expression
von Genen, die fur B-Lymphozyten kodieren (B-Zell Metagene) mit einer verbesserten
Prognose signifikant zusammenhangt (102). Aufbauend auf diesen Transkriptomanalysen
postulierten sie 2009, dass je nach Hohe des B-Zell Metagens Basal-like Mammakarzinome
in zwei prognostisch unterschiedliche Gruppen aufgeteilt werden kénnen. Eine verstarkte
Immunaktivitat im Tumor durch eine hohe Expression immunzellbezogener Transkripte scheint
die  Tumorzellproliferation zu verlangsamen und damit eine Metastasierung
unwahrscheinlicher zu machen und die Prognose zu verbessern (103).

Ein weiterer Ansatz zur molekularen Subtypisierung des TNBC ist die Transkriptom-Profiling-
Analyse durch Lehmann et al.. Anhand der Genexpressionsprofile ihrer Tumorproben
unterteilten sie das TNBC in vier Subtypen:
- basal-like 1 (BL1), welcher eine Anreicherung von Genen bezuglich Zellzyklus und
Zellteilung enthalt;
- basal-like 2 (BL2), in dem sich veranderte Gene bezlglich der Wachstumsfaktor-
Signalgebung, der Glykolyse und der Gluconeogenese befinden;
- mesenchymal (M), in dem sich Uberexprimierte Gene bezliglich der Zellmatilitat finden;
und
- mit luminalem Androgenrezeptor (LAR); Dieser Subtyp besitzt neben luminalen
Genexpressionsmustern eine Androgenrezeptor-Signalgebung (79, 93, 94).
In dieser Subtypisierung werden neben genetischen Anomalitaten auch die Zell-Linie, die
Histologie der Tumorprobe und im Subtyp vorkommende Mutationen beachtet. Daraus
ergaben sich unterschiedliche Therapieansatze fiir die verschiedenen Subtypen, wobei
Lehmann et al. zudem zeigen konnten, dass die verschiedenen Zelllinien unterschiedliche
Empfindlichkeiten gegenlber Therapeutika aufweisen (79). So beeinflussen die
verschiedenen Subtypen das Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie. Wahrend
von 300 TNBC-Patientinnen 41% des BL1-Typs eine histopathologisch festgestellte
vollstandige Remission erreichten, konnte nur bei 18% der BL2- und bei 29% der LAR-
Patientinnen eine komplette Remission verzeichnet werden (94).
Die Ergebnisse von Lehmann et al. zeigen, dass die Identifizierung der einzigartigen
Expression zelluldarer Komponenten und des Vorhandenseins von Mutationen in wichtigen
Onkogenen und Tumorsuppressoren in jedem Subtyp dazu beitragen kann, die Heterogenitat
des TNBC zu verstehen und Ansatze zur Entwicklung einer wirksamen Prazisionsbehandlung
zu liefern (79).

Ahnlich dazu definierten Jiang et al. auf Grundlage von Kklinischen, genomischen und
transkriptomischen Daten vier mRNA-basierte Subtypen des TNBC, welche sich in
genomischen und klinischen Merkmalen voneinander differenzieren lassen:
- der basal-like und immunsupprimierte Subtyp (BLIS) enthalt verstarkt aktivierte Gene
zur DNA-Reparatur sowie herunterregulierte Gene zur Immunantwort;
- der immunmodulatorische (IM) Subtyp zeigt eine starke Expression von Genen zur
Immunzell- und Zytokin-Signalgebung;
- der mesenchymal-like Subtyp (MES) zeichnet sich durch eine Anreicherung von
Brustkrebs-Stammzellwegen aus;
- der LAR-Subtyp besitzt die bereits bekannte Androgenrezeptor-Signalgebung (79, 97).

15



Durch diese Klassifikation kdénnten noch spezifischere und an den jeweiligen Subtyp
angepasste Behandlungsstrategien fir TNBC-Patientinnen ermdéglicht werden. So kénnte die
Subtypisierung des TNBC in Zukunft Bedeutung fur die klinischen Therapieentscheidungen
erlangen.

Weiterhin  existieren auch verschiedene Klassifikationen basierend auf dem
,Microenvironment®, also der Umgebung des Tumors, mit welchen sich ebenfalls Aussagen
Uber die Prognose der Patientinnen und die Wirksamkeit der Immuntherapie treffen lassen
(79, 96):

Hier werden u.a. nach Adams et al. insbesondere die tumorinfiltrierenden Leukozyten (TILs)
beurteilt, wobei hohe TIL-Werte im Frihstadium eines TNBC fiir eine bessere Prognose
sprechen und als pradiktiver Wert fir das Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie
gelten (79, 96). Auch im metastasierten Stadium sprechen hohe Zahlen an TILs fir ein
besseres Ansprechen auf eine Immuntherapie und so fiir langere Uberlebenszeiten (79).
Nach He et al. lasst sich das TNBC basierend auf der Expression von bestimmten
Immunsignaturen in die Subgruppen hohe, mittlere und niedrige Immunogenitat unterteilen,
wodurch Vorhersagen flr das Ansprechen auf Immuntherapeutika getroffen werden kénnen
(98).

Auch das Tumorstroma kann anhand der Kriterien T-Zellen, B-Zellen, Epithelmarker und
Desmoplasie beurteilt werden. Indem diese Stroma-Auspragungen als Achsen verwendet
werden, konnte durch Saleh et al. ein neuartiges Klassifikationssystem zur
Prognoseeinschatzung der TNBC geschaffen werden (79, 99).

Neben den TILs kénnen beziiglich des Microenvironments auch die tumorinfiltrierenden
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten beurteilt werden, wodurch sich die tripel-
negativen Karzinome in Makrophagen-angereicherte und Neutrophilen-angereicherte TNBC-
Subtypen unterteilen lassen. Nach Kim et al. verhielten sich Makrophagen-angereicherte
tripel-negative Brusttumore in Bezug auf eine Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren
uneinheitlich. Die Neutrophilen-angereicherten TNBC stellten sich als resistent gegen diese
Behandlungsform dar (79, 100).

Nach Xiao et al. konnten auf Grundlage einer Expressionsprofil-basierten Analyse der
Haufigkeit von Zellen des Tumor-Microenvironments drei Mikroumgebungs-Cluster definiert
werden: Das “immune-desert” Cluster mit geringer Microenvironment-Zellinfiltration; Das
“‘innate immune-inactivated” Cluster, welches ruhende angeborene Immunzellen und eine
Stromainfiltration von Nicht-lmmunzellen enthalt; und das “immune-inflamed” Cluster, welches
sich durch eine deutliche Infiltration von adaptiven und angeborenen Immunzellen im
Microenvironment des Tumors auszeichnet (79, 101).

Auch wenn in den verschiedenen Subtypisierungen jeweils unterschiedliche Merkmale im
Vordergrund stehen, bestenen doch deutliche Ubereinstimmungen zwischen den
histologischen (IHC-basierten) und den molekularen (MRNA-basierten) Subtypen, da die
molekularen Eigenschaften und die damit verbundenen therapeutischen Implikationen tber
die verschiedenen Klassifikationen hinweg erhalten bleiben (79). Insgesamt gelingt durch die
molekulare Subtypisierung des tripel-negativen Mammakarzinoms eine Untergliederung in
homogenere Untergruppen, die sich durch ihre genomischen Mutationen voneinander
abheben. Diese Untergliederung und die Differenzierung der verschiedenen Subgruppen stellt
eine Grundlage fir eine individualisierte und erfolgversprechendere Therapie des TNBC dar.

2.6 Therapie des tripel-negativen Mammakarzinoms

2.6.1 Operation des TNBC

Wie auch bei den anderen Brustkrebs-Subtypen, wird beim TNBC unter anderem eine
lokoregionare Therapie in Form einer Operation durchgefihrt. Dabei besteht die Moglichkeit
der kompletten Mastektomie sowie die Option der brusterhaltenden Therapie (BET), welche
aus einer brusterhaltenden Operation mit axillarer LK-Dissektion sowie einer anschlieRenden
Strahlentherapie besteht.
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Um die passende Therapie auszuwahlen, wird zum einen der Patientenwunsch berucksichtigt,
zum anderen spielt aber auch die Ausdehnung des Tumors eine Rolle. Bei kleinen Tumoren
(Stadium cT1 und cT2) wird i.d.R. einer BET Vorrang gegeben, bei grolReren oder
multizentrischen Tumoren wird eher eine Mastektomie empfohlen. Wird durch eine
neoadjuvante Chemotherapie eine vollstdndige Remission (pathological complete response
bzw. pCR) erreicht, kann auch bei Tumoren gréRerer Ausdehnung eine BET angestrebt
werden (34).

In Bezug auf das Therapieergebnis konnten verschiedene Studien zeigen, dass das Risiko
eines lokoregionaren Rezidivs bei Patientinnen mit TNBC hoher ist als bei Patientinnen mit
anderen Brustkrebs-Subtypen (34). So erlebten 11,8% der TNBC-Patientinnen in Anschluss
an eine Mastektomie mit folgender Strahlentherapie ein Lokalrezidiv, wahrend dies nur bei
3,9% der Frauen eines anderen Subtyps auftrat (104). Trotz dieser Ergebnisse sprechen die
Leitlinien keine grundlegend anderen OP-Empfehlungen bei TNBC-Patientinnen aus als bei
allen anderen Subtypen des Mammakarzinoms (105).

2.6.2 Strahlentherapie des TNBC

Die Radiotherapie ist fester Bestandteil der BET. Diesbeziglich wird in den Leitlinien kein
Unterschied in den Empfehlungen zur adjuvanten Radiotherapie des TNBC oder eines
anderen Subtyps gemacht (34).

In einer Studie von Kyndi et al., die den Einfluss von Postmastektomie-Radiotherapie (PMRT)
in Bezug auf den Rezeptorstatus untersuchte, konnte herausgefunden werden, dass eine
PMRT das Risiko eines lokoregionaren Rezidivs im Vergleich zu einer Mastektomie ohne
Radiotherapie insgesamt verringert, dies aber bei TNBC-Patientinnen in geringerem Mal3e als
bei HR-positiven Patientinnen. Sowohl ein negativer ER/PR-Status, verglichen mit einem
positiven HR-Status, als auch der tripel-negative oder HER2-positiv Subtyp, verglichen mit
dem Luminal-A oder dem Luminal-B (HER2-negativen) Subtyp, zeichnete sich durch einen
geringeren Vorteil bezuglich eines lokoregionaren Rezidivs nach einer PMRT aus (106).
AuRerdem wird ein durch die PMRT signifikant verbessertes Gesamtuiberleben nur bei HR-
positiven, nicht aber bei dem HER2-positiv und beim tripel-negativen Subtyp erreicht. Die
Autoren vermuten die zugrunde liegende Ursache u.a. in der Expression des ER-Rezeptors,
da dieser zu einer kirzeren Zellzyklusdauer flihrt. Dies hat eine kirzere zu Verfligung
stehende Zeit fur die Reparatur der strahlenverursachten DNA-Schaden zu Folge. ER-
negative Tumore haben folglich mehr Zeit, die entstandenen DNA-Schaden zu korrigieren und
besitzen somit eine relative Strahlenresistenz (34, 106).

2.6.3 Systemische Therapie des TNBC

Da beim TNBC Angriffspunkte wie die HR oder der HER2-Rezeptor fehlen, scheiden sonst
sehr erfolgreiche systemische Therapiestrategien aus. So ist bspw. der Einsatz einer
endokrinen Therapie mit Aromatasehemmern oder Tamoxifen, welche bei ER-positiven
Tumoren genutzt werden, oder das Anwenden des monoklonalen Antikorpers Trastuzumab,
der am HER2-Rezeptor ansetzt, nicht moglich. Daher galt fur das TNBC lange eine
Chemotherapie als einzige Mdglichkeit eines systemischen Therapieansatzes.

Standard einer Chemotherapie beim Mammakarzinom in der adjuvanten und neoadjuvanten
Situation ist heutzutage die Anthrazyklin- und/oder Taxan-basierte Chemotherapie (34, 107).
Diese hat sich auch beim TNBC als hochwirksam erwiesen (108). Insbesondere wenn Taxane
zu einer Anthrazyklin-basierten Therapie hinzugenommen werden, zeigen sich, unabhangig
vom ER-Status des Tumors, verbesserte Ergebnisse bezlglich des krankheitsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens (34). Anthrazykline gehdren der Zytostatikagruppe
der Topoisomerase-Hemmstoffe an und beinhalten u.a. Epirubicin und Doxorubicin. Taxane
hingegen sind Mitosehemmstoffe bzw. Spindelgifte. Hier stehen aktuell Docetaxel und
Paclitaxel zur Verfigung. Rouzier et al. konnten bereits 2005 nachweisen, dass tripel-
negativer sowie HER2-positiv Brustkrebs sensitiver auf Paclitaxel und Doxorubicin reagierten
als die ubrigen Subtypen (108).

Eine Chemotherapie stellt beim TNBC eine Option mit recht guter Ansprechrate dar (109).
Haufig wird aber auch eine neoadjuvante Polychemotherapie durchgefiihrt, da beim TNBC

17



eine sehr gute Korrelation zwischen einer pathological complete response (pCR) und
Uberleben nachweisbar ist. Patientinnen mit TNBC, die eine neoadjuvante Chemotherapie
erhalten, haben verglichen mit Nicht-TNBC-Patientinnen doppelt so haufig eine pCR (22% vs.
11%). Bei den TNBC-Patientinnen, bei denen solch eine pCR erreicht wurde, konnte trotz der
sonst deutlich schlechteren Prognose eines TNBC ein annahernd gleich gutes Uberleben wie
bei allen Nicht-TNBC-Patientinnen verzeichnet werden (110). In diesem Zusammenhang
wurde von Carey et al. auch der Begriff des ,tripel-negativen Paradoxons” gepragt, welcher
ausdrickt, dass TNBC-Patientinnen mit gutem Ansprechen auf die neoadjuvante
Chemotherapie und folgender pCR eine gute Prognose besitzen, wahrend bei den TNBC-
Patientinnen, bei denen keine pCR erreicht werden konnte, die Prognose deutlich schlechter
ausfallt als bei Nicht-TNBC-Patientinnen (111). Dieser Umstand konnte laut Carey et al. auf
eine generell héhere Ruckfallwahrscheinlichkeit der Patientinnen mit Therapieversagen
zurlickzufiihren sein. Das Erreichen einer pCR ist bei Patientinnen mit TNBC also besonders
wichtig. Auch in anderen Studien konnte festgestellt werden, dass der Zusammenhang
zwischen pCR und Langzeitergebnissen bei Patientinnen mit TNBC starker ist als bei
Patientinnen mit anderen Subtypen (34, 112). In der folgenden Abbildung wird das deutlich
verlangerte Uberleben von TNBC-Patientinnen in den Fallen, in denen eine pCR erreicht
werden konnte, deutlich. Hingegen folgt ein deutlich reduziertes Uberleben im Vergleich zu
Nicht-TNBC-Patientinnen, wenn es zu einem Therapieversagen ohne TNBC kommt.
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben als Folge des Ansprechens auf Chemotherapie (pathologisch vollsténdiges
Ansprechen (pCR) vs. Resterkrankung (RD)) und Tripel-Negativ-Status (TNBC vs. Nicht-TNBC) (87)

Insbesondere im Stadium des frihen TNBC kann der zuséatzliche neoadjuvante Einsatz von
Platinanaloga wie Cisplatin und Carboplatin erwogen werden. In der GeparSixto-Studie konnte
ein Vorteil beziiglich der pCR und der krankheitsfreien Uberlebenszeit nachgewiesen werden,
wenn Carboplatin zur sonstigen Chemotherapie mit Anthrazyklin/Taxan hinzugenommen
wurde. Ein Vorteil bezlglich des Gesamtiiberlebens ergab sich hingegen nicht. Zudem konnte
gezeigt werden, dass insbesondere Patientinnen mit Keimbahnmutationen, wie z.B. BRCA1
und BRCA2, besonders von der Intervention mit Carboplatin profitierten, was auf die
genetische Instabilitdt dieser Mutationen zurickzufihren ist (113, 114). Platinhaltige
Substanzen wie Carboplatin, Cisplatin und Oxaliplatin gehéren zur Ubergruppe der
Alkylantien. Sowohl Cis- als auch Carboplatin bewirken durch das Ausbilden von kovalenten
Bindungen  zwischen  Purinbasen = DNA-Lasionen  die  Aktivierung  mehrerer
Signaltransduktionswege und folgend eine Apoptose der betroffenen Zelle (115, 116). Da
Patientinnen mit BRCA-Mutation einen Mangel an Reparaturmechanismen fir DNA-Lasionen
besitzen, kdénnen in diesem Fall die Platinsalz-verursachten DNA-Quervernetzungen und
Doppelstrangbriche nicht repariert werden und eine folgende Apoptose der BRCA-mutierten
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Zellen ist Uberdurchschnittlich haufig (34). Somit eignet sich der Einsatz von Platinsalzen beim
TNBC besonders, da dies viele Patientinnen mit Keimbahnmutationen einschlief3t.

Die meisten nationalen und internationalen Leitlinien, wie die NCCN, der St. Gallen Konsensus
und die ESMO empfehlen nach wie vor die konventionelle Chemotherapie als tragende Saule
der Therapie des TNBC. Es wird aber zunehmend nach zielgerichteteren Therapieoptionen
geforscht. Da die (neoadjuvante) Chemotherapie TNBC-Patientinnen zwar einen
Uberlebensvorteil, wenn auch gepaart mit Nebenwirkungen, bringt, so kann es trotzdem bei
fast der Halfte der Patientinnen zu einer Chemotherapie-Resistenz kommen (117). Neue
Therapieoptionen sind also von hoher Relevanz. So gelten systemische ,targeted therapies®,
die an spezifischen molekularen Zielen, am Zytoskelett, der Zellmigration, dem GefalRsystem
oder Genen mit hoher Proliferationsaktivitdt angreifen, als mogliche Alternativen oder
Erganzungen zur bisher existierenden Therapie. Auch die Immuntherapie oder mdgliche
Impfstoffe sind Gegenstand der aktuellen Forschung (34).

2.6.3.1 Systemische Therapie des metastasierten TNBC

Auch fir das metastasierte TNBC eignet sich die Chemotherapie. Im Unterschied zur
Chemotherapie des friithen TNBC kann im Stadium des metastasierten TNBC zwischen einer
Chemotherapie mit nur einem einzigen Wirkstoff oder, bei Notwendigkeit eines besonders
schnellen Ansprechens, einer Polychemotherapie gewahlt werden. Als Einzelwirkstoffe eignen
sich Anthrazykline, Taxane, Antimetabolite, Mikrotubuli-Inhibitoren oder Platinanaloga,
wohingegen als Polychemotherapie die Kombination aus Paclitaxel + Gemcitabin oder
Docetaxel + Capecitabin mdglich ist (34). Gemcitabin und Capecitabin sind Zytostatika der
Gruppe der Antimetabolite bzw. der Untergruppe der Pyrimidin-Antagonisten. Ihre Wirkweise
beruht auf dem Einbau einer falschen Base in die sich replizierende (Tumor-)DNA und damit
dem Stopp der Replikation.

Auch wenn empfohlen wird, jede Metastase durch Biopsie zu bestatigen und den
Rezeptorstatus der Metastase zu bestimmen, so kommt es speziell beim TNBC
ausgesprochen selten zu einer Rezeptordiskordanz. Amir et al. konnten bei ER, PR und HER2
positiven Tumoren 16%, 40% bzw. 10% Diskordanz zwischen Primarius und Metastase
feststellen, wohingegen bei keiner der 23 TNBC-Patientinnen ein Wechsel hin zu einer
Rezeptorpositivitat festgestellt werden konnte (118). So stehen auch bei TNBC-Metastasen
keine Rezeptoren als Angriffspunkt fir eine zielgerichtete systemische Therapie zu Verfugung,
und auf Grund fehlender Alternativen bleibt die Chemotherapie der Grundpfeiler systemischer
Therapie im fortgeschrittenen Stadium. In diesem geht es vornehmlich um die Verlangerung
der Lebenszeit und die Linderung von Symptomen (34). Ein langerfristiger Erfolg der
Chemotherapie im metastasierten Stadium ist sehr begrenzt. Ein TNBC im fortgeschrittenen
Stadium spricht schlechter auf die aktuell verfligbaren Chemotherapeutika an, und auch bei
gutem Ansprechen folgt i.d.R. eine schnellere Krankheitsprogression als im friihen, nicht-
metastasierten Stadium (34). Dies fiihrt mitunter dazu, dass die Uberlebenszeit von
Patientinnen mit fernmetastasiertem TNBC im Verglich zu fernmetastasiertem Brustkrebs
anderer Subtypen am schlechtesten ist (119). In einer 2022 erschienenen Studie konnte
festgestellt werden, dass Patientinnen mit metastasiertem tripel-negativen Brustkrebs im
Schnitt nur 15,2 Monate Uberlebten, wahrend bei HR- oder HER2-positiven Subtypen im
metastasierten Stadium durchschnittiche Gesamtlberlebenszeiten von 35,7-37 Monaten
beobachtet wurden (120). Besonders in Anbetracht der schlechten Therapieoptionen beim
metastasierten TNBC waren zielgerichtete erfolgversprechendere Therapien wiinschenswert.

2.6.4 Molekular-gerichtete und Biomarker-basierte ,Targeted Therapies”

Neuartige individualisierte Behandlungen werden insbesondere bei der sehr heterogenen
Erkrankung des TNBC dringend benétigt. Dafiir eignen sich zielgerichtete Therapien (,targeted
therapies®), welche an molekularen Strukturen des Tumors angreifen sollen. Kumar und
Aggarwal beschrieben etliche solcher Ansatzpunkte sowie erste dazu passend entwickelte
Therapeutika (34). Das Behandlungsparadigma der Chemotherapie als ,one size fits all“ fir
das Therapiemanagement des TNBC andert sich basierend auf der molekularen
Subtypisierung und es werden per Tumorsequenzierung weitere potenzielle molekulare Ziele
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identifiziert und neue niedermolekulare Wirkstoffe auf diesem Gebiet erprobt und bewertet
(121). Gezielte Therapieentwicklungen finden sich beispielsweise in der Immuntherapie, in den
Bereichen der PARP- und AKT-Inhibitoren sowie in Form von Antikdrper-Wirkstoff-Konjugaten
und der Androgenrezeptorblockade (122).

Um hier einen Uberblick (iber die verschiedenen Ansatze und Wirkweisen der molekular
gerichteten ,targeted therapies“ zu erhalten, dient die folgende Abbildung aus einer Arbeit von
Lyons (121) sowie der folgende Abschnitt, welcher auf den Ubersichtsarbeiten von Kumar et
al. (34), Lyons (121), Yin et al. (77) sowie der aktuellen Arbeit von Kanwal (117) beruht.
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Abbildung 3: Neue therapeutische Ziele zur Behandlung des TNBC (98)

VEGF-Hemmer setzen an dem vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) an.
Dadurch blockieren sie die Angiogenese bzw. die Neovaskularisation, welche fir die
Proliferation des Tumorgewebes bendtigt wird. Ein Beispiel ist der monoklonale Anti-VEGF-
Antikorper Bevacizumab. Dieser erhoéhte in verschiedenen Studien nachweislich die
Ansprechrate und das progressionsfreie Uberleben von Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs, wenn er zusatzlich zur Erstlinien-Chemotherapie gegeben wurde. Auch in der
GeparQuinto-Studie zeigte sich, dass die Zugabe von Bevacizumab zu einer neoadjuvanten
Chemotherapie mit Anthrazyklin und Taxan die pCR-Rate bei Patientinnen mit operablem oder
lokal fortgeschrittenem TNBC signifikant von 27,9% auf 39,3% erhohte. Es existieren jedoch
auch Studien ohne signifikantes Ergebnis, und so wurde die Zulassung der US-
amerikanischen ,Food and Drug Administration“ (FDA) von Bevacizumab bei Brustkrebs,
einschlieBlich TNBC, zurtickgezogen, da eine mangelnde Wirksamkeit einer erhéhten Toxizitat
der Kombinationstherapie entgegenstand. Weitere antiangiogene Wirkstoffe stellen die Anti-
VEGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren Sunitinib und Sorafenib dar, zudem existiert der gegen
VEGFR-2 gerichtete monoklonale Antikérper Ramucirumab (34).

Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARP) Inhibitoren (PARPI) stellen eine vielversprechende
Wirkstoffgruppe dar. Die Enzyme PARP1, welches am haufigsten vorkommt, und PARP2 sind
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am Mechanismus  der  einzelstrangigen DNA-Reparatur, der  sogenannten
Basenexzisionsreparatur, beteiligt. Sie kdnnen auch friihe Phasen der Reparatur der DNA-
Replikationsgabel durch homologe Rekombination stimulieren. PARPI inhibieren folglich das
Enzym PARP und fihren zur Apoptose von Tumorzellen. Dieser Wirkmechanismus ist
insbesondere erfolgreich bei Tumorzellen, welche in sich bereits eine Mutation eines
Reparaturgens tragen, wie BRCA1 und BRCA2. Somit haben PARPI eine 100 bis 1000-mal
héhere Wirksamkeit in BRCA1-defizienten Tumoren als in BRCA-kompetenten Zellen.
Beispiele fiir die Wirkstoffgruppe der PARPI sind Iniparib, Olaparib, Talazoparib und Veliparib
(34, 117). So ist Olaparib seit 2018 von der FDA im postneoadjuvanten Setting flir BRCA-
mutierte HER2-negative Falle von Brustkrebs, d.h. auch fiur das TNBC, welche keine
Komplettremission aufweisen, zugelassen. Talazoparib besitzt eine Zulassung fir BRCA-
mutierten, lokal-fortgeschrittenen oder metastasierten HER2-negativen Brustkrebs. Diese
PARPi erbrachten bereits vielversprechende klinische Ergebnisse flir die entsprechenden
Patientinnen mit TNBC (117, 121, 123-125). Zudem kdnnen PARPI die therapeutische
Wirkung von Strahlen- und Chemotherapie signifikant verstarken (77).

Antitubulin-Agenzien, auch Epothilone genannt, zielen auf die Mikrotubuli ab und stéren die
Funktion des Proteins Tubulin. Durch eine Stabilisierung der Mikrotubuli bewirken sie einen
Zellzyklusarrest und die Verhinderung der Zellteilung. Ein Beispiel ist Ixabepilon, welches in
einer neoadjuvanten Studie verbesserte pCR-Raten bei HR-negativen Tumoren verglichen mit
HR-positiven Tumoren zeigte (34).

EGFR-Hemmer greifen am epidermalen Wachstumsfaktor (EGFR, auch HER1 genannt) an,
welcher in einem groRen Teil der TNBC-Tumoren Uberexprimiert wird. Der monoklonale
Antikorper Cetuximab sowie der Cetuximab-verwandte Wirkstoff Panitumumab sind
Therapeutika dieser Wirkstoffgruppe. Zudem existieren niedermolekulare Tyrosinkinase-
Inhibitoren (TKIls) gegen EGFR, wie Geftinib und Erlotinib (34). Obwohl praklinische
Studiendaten die Verwendung von EGFR als potenzielles Ziel fir eine zielgerichtete TNBC-
Therapie stark unterstitzten, konnten in klinischen Versuchen allerdings die erwarteten
Ergebnisse nicht erzielt werden. Eine alleinige EGFR-gerichtete Behandlung besitzt also keine
signifikante Wirksamkeit in der TNBC-Therapie (77).

mTOR-Inhibitoren setzen an dem ubiquitdr in Saugetieren vorkommenden und das
Immunsuppressivum Rapamycin indirekt bindenden Protein mTOR (mammalian target of
rapamycin) an. mTOR ist (wie in Abb. 3 zu sehen) Teil der Phosphoinositid-3-Kinase (PI13K)-
Signalkaskade und wird durch Aktivierung von PI3K und der folgenden Aktivierung der
Serin/Threonin-Kinase "AKT" aktiviert. AKT entspricht der Proteinkinase B (PKB) und ist ein
Protoonkogen. Die Aktivierung von AKT kann jedoch durch die Phosphatase ,PTEN", welche
ein Tumorsuppressor ist, verhindert werden. In Mammakarzinomen finden sich haufig
Mutationen in Proteinen des PI3K-Signalwegs. Der Verlust von PTEN, der sich haufigim TNBC
findet, erhdoht die mTOR-Aktivierung. mTOR-Inhibitoren wie Everolimus und Temsirolimus
kénnten insbesondere bei TNBC-Patientinnen solchen Uberaktivierten und onkogenen
Signalkaskaden entgegenwirken (34, 121).

Molekulares ,targeting“ ist aber auch direkt am Protoonkogen AKT moglich und stellt eine
erfolgversprechende Mdglichkeit zur Behandlung des TNBC dar. Der AKT-Inhibitor Ipatasertib
wurde in einer Studie mit Paclitaxel kombiniert und zeigte eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens. Insbesondere bei Patientinnen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-
veranderten Tumoren zeigte sich ein verstarkter Nutzen der Intervention. Auch der AKT-
Inhibitor Capivasertib flihrte in Kombination mit Paclitaxel zu verbesserten Ergebnissen
beziglich des progressionsfreien Uberlebens sowie des Gesamt-Uberlebens (121).

Src-Tyrosinkinase-Inhibitoren setzen an der in TNBC Uberexprimierten Src-Tyrosinkinase an,
welche mit einer verstarkten Metastasierung assoziiert ist. Ein Vertreter ist Dasatinib, welches
nicht nur an Src, sondern auch an c-kit und am platelet-derived growth factor receptor beta
(PDGFRp), eine inhibierende Wirkung besitzt (34).

21



Antikorper-Wirkstoff-Konjugate wie Sacituzumab Govitecan zielen auf das menschliche
Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen 2 (TROP-2) ab. Der Oberflachenmarker TROP-2 ist
auf vielen soliden Tumoren verstarkt vorzufinden, wird aber kaum von reifen Koérperzellen
exprimiert. Es reguliert das Wachstum, die Invasion und die Ausbreitung von Krebs Uber
verschiedene Signalwege und stellt somit ein gutes Ziel fir eine spezifische Therapie dar
(126). Sacituzumab Govitecan hat bereits vielversprechende klinische Ergebnisse fur TNBC-
Subgruppen geliefert und zahlt zu den von der FDA zugelassenen Therapien (117).

Zelluldre und molekulare Immuntherapien stellen erfolgversprechende Ansatze beim TNBC
dar. Eine hohe Tumorimmuninfiltration bzw. eine ausgepragte Tumorimmunogenitat ist beim
TNBC haufig zu finden und stellt einen pradiktiven Marker fir ein Ansprechen auf die
Immuntherapie dar. Neben der Méglichkeit zu immuntherapeutischen-Impfstoffen, die z.B. an
den Zielen MAGE-A3 und MUC-1 ansetzen kdnnen, gibt es am chimaren Antigenrezeptoren
(CAR) manipulierte T-Zellen (CAR-T-Zellen) (34). Immuntherapien wie der Checkpoint-
blockierende Antikérper Anti-PD-1 oder Anti-PD-L1 sollen in einem eigenen folgenden Kapitel
naher beleuchtet werden.

2.6.4.1 Immuntherapie des TNBC

Der Begriff der Immuntherapie, welche in aktive und passive Immuntherapie unterschieden
werden kann, bezieht sich auf jeden Ansatz, der darauf abzielt, das Immunsystem zu
manipulieren oder zu verstarken, um dadurch Krankheiten besser bekampfen zu kénnen (79,
127). Auf Grund der starken Immunogenitdt des TNBC eignen sich zur systemischen
Behandlung nach einer Studie von Heimes und Schmidt insbesondere auch
immuntherapeutische Ansatze (128). Diese Annahme stitzen auch viele Studien, die zur
Evaluierung von Checkpoint-Inhibitoren an Brustkrebs durchgefihrt wurden und bei TNBC die
groften Erfolgsraten verzeichnen konnten (121).

Bezuglich der Immunogenitat spielen sowohl TILs als auch die bei TNBC hoéhere Expression
des PD-L1 eine wichtige Rolle (128). Wie bereits im Kapitel ,Molekulare Subtypisierung*
angesprochen, besitzen TILs sowohl einen prognostischen als auch pradiktiven Wert und
deuten auf einen besseren Erfolg der Immuntherapie hin (96, 129). Diese positive Assoziation
gilt sowohl im frihen als auch im fortgeschrittenen Stadium des TNBC (121). Somit korreliert
das Ergebnis der Immuntherapie beim TNBC mit dessen Tumorimmuninfiltration (34). Zudem
gilt, dass Tumoren mit einer héheren Mutationslast eine bessere Ansprechrate auf die
Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren zeigen und das TNBC generell eine hdhere Mutationslast
aufweist als andere Brustkrebs-Subtypen (121). Folgend sind TNBC durch Immunaktivierung
und -infiltration gekennzeichnet und exprimieren haufiger Biomarker, die mit dem Ansprechen
auf eine Immuntherapie assoziiert sind (130). Das bessere Ansprechen von TNBC auf eine
Immuntherapie, verglichen mit anderen Subtypen, wird also hervorgerufen durch das
verstarkte Vorkommen von TILs, eine hohere PD-L1-Expression sowohl auf Tumor- als auch
auf Immunzellen und die héhere Mutationslast, welche durch ein erhdhtes Vorkommen
tumorspezifischer Neoantigene zu einer Aktivierung neoantigenspezifischer T-Zellen fuhrt
(129).

Verschiedene Immuntherapien, die zudem synergistisch mit dem Einsatz von
Chemotherapeutika wirken koénnen, sind Gegenstand aktueller Forschung. Neben
Immunvakzinen und dem Transfer von manipulierten T-Zellen mit chimaren Antigenrezeptoren
(CAR) sind Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICls) ein erfolgversprechender Ansatz (34).

Im Rahmen der Immun-Checkpoint-Blockade (ICB) verwendet man monoklonale Antikdrper
(mAbs), um die Bindung von inhibitorischen Rezeptoren an ihre naturlichen Liganden zu
blockieren (131), durch welche das Immunsystem in seiner Funktion ansonsten ,gebremst"
wirde. Somit ist es moglich, dass ICls die immunologische Selbsttoleranz modifizieren.
Humanisierte Antikdrper gegen die Immun-Checkpoint-Rezeptoren cytotoxic T lymphocyte
antigen-4 (CTLA-4) und PD-1 oder gegen Immun-Checkpoint-Liganden wie den PD-L1
verhindern somit einen durch die Tumorzellen induzierten Zelltod der T-Zellen. Stattdessen
wird durch die ICB eine Proliferation und Aktivierung der T-Zellen sowie eine Sekretion von
Zytokinen bewirkt (132), es kommt damit gewissermallen zu einer Aktivierung
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tumorspezifischer Effektor-T-Zellen. Diese ist neben der Blockade regulatorischer Zellen und
der Migration von T-Zellen in den Tumor wichtiger Bestandteil einer wirksamen Anti-Tumor-
Immunitat (131). Dabei sind das programmierte Zelltod-Protein 1 PD-1 und sein Ligand PD-L1
die am besten untersuchten Ziele von ICls und konnten bereits gute Ergebnisse in von TNBC
betroffenen Patientengruppen vorweisen (79, 117).
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Abbildung 4: Effekt der PD-1- und PD-L1-Inhibitoren (132)

Vertreter der PD-L1 Therapeutika sind Atezolizumab, Durvalumab und Avelumab, wahrend
Pembrolizumab am PD-1-Rezeptor angreift (129). Die auf das PD-1 und den PD-L1
gerichteten Therapeutika Pembrolizumab und Atezolizumab wurden bereits von der FDA
zugelassen und gelten als vielversprechende Optionen in der ,targeted therapy®.
Atezolizumab, das erste immuntherapeutische Medikament mit erteilter Zulassung durch die
FDA, ist dabei in Kombination mit Nab-Paclitaxel an Patientinnen mit inoperablem lokal
fortgeschrittenen oder metastasiertem PD-L1-positiven TNBC zu verabreichen (117, 130). Fur
die 2019 erteilte Zulassung erbrachte die Phase-llI-Studie IMpassion130, dass bei Zugabe
von Atezolizumab zu Nab-Paclitaxel bei PD-L1 positiven Patientinnen sowohl das
progressionsfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben klinisch bedeutsam verbessert
wird. Das progressionsfreie Uberleben stieg von 5 auf 7,5 Monate an und das
Gesamtuberleben konnte durch Atezolizumab von 18 auf 25 Monate verbessert werden (79).
Auch zeigte Atezolizumab als Einzelwirkstoff bei Patientinnen mit metastasiertem TNBC einen
Uberlebensvorteil, insbesondere wenn die Immunzellinfiltration und die PD-L1 Positivitat stark
ausgepragt waren (79). Auch der mit Atezolizumab verwandte PD-L1 Inhibitor Durvalumab
konnte in der GeparNuevo-Studie bei Zugabe zu einer neoadjuvanten Therapie auf
Anthrazyklin-/Taxan-Basis die pCR-Rate erhéhen (79).

Fir das 2020 durch die FDA zugelassene Therapeutikum Pembrolizumab, welches in
Kombination mit einer Chemotherapie bei lokal rezidivierendem inoperablen und
metastasiertem PD-L1-positiven TNBC verabreicht werden darf, schufen die Ergebnisse der
Phase-llI-Studie KEYNOTE-355 die Basis (130). Die Pembrolizumab-Monotherapie zeigte
eine dauerhafte Antitumoraktivitat bei Patientinnen mit zuvor unbehandeltem PD-L1-positivem
metastasierten TNBC und auch bei Patientinnen mit zuvor behandeltem metastasiertem
TNBC, in diesem Fall unabhangig von der PD-L1-Expression (79). Ebenso erbrachte die
TOPACIO-Studie vorteilhafte Ergebnisse fir die Kombination des PARP-Inhibitors Niraparib
mit Pembrolizumab bei Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC,
insbesondere bei Patientinnen mit BRCA-Mutationen (79).

Ipilimumab, ein Anti-CTLA-4-Antikdrper, wurde von der FDA bisher nur fur die Behandlung des
fortgeschrittenen Melanoms zugelassen und wird im Bereich des Mammakarzinoms noch
weiter erforscht. CTLA-4 hemmt die T-Zell-Aktivierung durch Bindung an kostimulatorische
Molekule wie CD80 und CD86 (77). Im Mausmodell konnte bereits eine zytotoxische Wirkung

23



und eine Hemmung des Tumorwachstums durch die Kombination von Nanovakzinen und
monoklonalem Anti-CTLA-4-Antikdrper zur Behandlung von TNBC verzeichnet werden. In
einer anderen Studie konnte ein signifikant verlangertes Uberleben von Mausen mit
metastasiertem TNBC unter der Kombinationstherapie mit einem CTLA-4-Inhibitor und einer
neuartigen auf Mikrotubuli zielenden niedermolekularen Verbindung festgestellt werden (77).
Auch wenn hierzu noch weitere Studien nétig sind, zeichnet sich die Mdglichkeit eines
Kombinationsschemas zur Nutzung von CTLA-4 Immuntherapeutika beim TNBC ab (77).

Da die Wirksamkeit von ICls als Einzelwirkstoff jedoch insgesamt begrenzt ist, empfiehlt sich
insbesondere beim metastasierten TNBC eine Kombination verschiedener Wirkstoffe.
Kombinationstherapien aus PD-1 bzw. PD-L1-Inhibitoren plus Chemotherapie haben bei
metastasieren TNBC mehr Erfolg gezeigt als die ICl als Einzelwirkstoff (129).

Neben der Herausforderung, das Ansprechen von TNBC-Patientinnen auf eine Anti-PD-1 bzw.
Anti-PD-L1-Therapie zu verbessern und Non-Responder zu Respondern zu machen, besteht
eine weitere Herausforderung in der Assoziation zwischen der Immunantwort und dem
Ras/Raf/MAPK-Signalweg bei TNBC. Der Ras/Raf/MAPK-Weg ist eine komplexe
Signaltransduktionskaskade, welche letztendlich essenzielle Zellfunktionen wie die
Proliferation und die Differenzierung reguliert. In einer Studie wurde dargelegt, dass der
Ras/RafMAPK-Weg die Antitumorimmunitdt negativ reguliert, indem er die
Antigenprasentation, u.a. die von MHC-I, MHC-Il und PD-1, beeinflusst. Eine Kombination aus
der Hemmung der enzymatischen Zwischenstufe MEK, welche eine wichtige Rolle im
Ras/Raf/MAPK-Signalweg spielt, und PD-1 bzw. PD-L1 verstarkte in den zugehérigen
Versuchen die Wirkung der Behandlung (77).

Eine Kombinationstherapie ist also unter unterschiedlichen Gesichtspunkten sehr sinnvoll und
effektiver als eine Monotherapie. Wie Immuntherapeutika gemeinsam mit anderen ,targeted
therapies“ und der konventionellen Chemotherapie angewendet werden kénnen, um die
verschiedenen Wirkansatze synergistisch zu nutzen, zeigt die folgende Abbildung aus einer
Arbeit von Keenan et al. (129).
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Abbildung 5: Immunthrérréb/:e und mégliche Kombinationstherapien bei TNBC (105)

Jedoch zeigen sich auch bei der Immuntherapie Nebenwirkungen und ,immune-related
adverse events” (irAEs). Diese beruhen auf der durch die Immuntherapeutika aufgehobenen
Unterdrickung der T-Zell-Funktion. Da die Immunaktivierung nicht tumorspezifisch ist,
sondern auch die immunologische Selbsttoleranz reduziert wird, kénnen durch die
Immuntherapie Toxizitaten bzw. autoimmune Effekte und UberschielRende Immunreaktionen
ausgelost werden. Dies hat ein breites Nebenwirkungsspektrum zur Folge und neben
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Entzindungen der Haut kénnen Entziindungen des Dickdarms, der Schilddrise, der Leber,
der Bauchspeicheldrise, der Lunge und des Zentralnervensystems auftreten (130).

Die Inzidenz von irAEs bei der Behandlung mit Anti-PD-1- oder Anti-PD-L1-Antikdrpern lag in
einer Metaanalyse bei rund 66%, wobei 14% der Patienten mindestens ein irAEs von Grad 3
oder hoher entwickelten (133). Zudem zeigte sich in der Metaanalyse, dass die haufigsten
unerwinschten Ereignisse aller Schweregrade Mudigkeit (18,26%), Juckreiz (10,61%) und
Durchfall (9,47%) waren. Die haufigsten unerwinschten Ereignisse vom Grad 3 oder héher
waren Mudigkeit (0,89%), Anamie (0,78%) und ein Anstieg des Leberenzyms Aspartat-
Aminotransferase (0,75%), welches auf eine Schadigung der Leberzellen hinweist.
Hypothyreose (6,07%) und Hyperthyreose (2,82%) waren die haufigsten endokrinen
immunbedingten Nebenwirkungen aller Grade (133).

Wahrend die Risiken und Nebenwirkungen der Immuntherapie individuell zu bericksichtigen
sind, kénnen die Vorteile dieser Therapie von grofter Bedeutung sein. Insbesondere
Patientinnen mit fortgeschrittenem TNBC, welches PD-L1 positiv ist und eine starke
Anreicherung von TILs besitzt, sollten fur eine Immuntherapie in Betracht gezogen werden.
Dabei ist eine engmaschige Uberwachung und ein friihzeitiges Management von mdglichen
irAEs zu beachten (130).

2.7 Der PD-1/PD-L1-Signalweg

Immun-Checkpoint-Wege wie der PD-1/PD-L1-Signalweg, sind fur die physiologische
Begrenzung von Immunreaktionen und damit fir die Vermittlung von Selbsttoleranz sowie fur
die Vermeidung von Selbstschadigung wichtig. Jedoch kdnnen sie durch spezielle Krebszellen
manipuliert werden, welche sich dadurch der Erkennung und Elimination durchs Immunsystem
entziehen (9, 77). Daher ist, wie im vorigen Kapitel besprochen, die Immun-Checkpoint-
Inhibition eine erfolgreiche Behandlungsstrategie, um die PD-1/PD-L1-Manipulation durch
Krebszellen aufzuheben und das Immunsystem starker zu aktivieren. Der PD-1/PD-L1-
Signalweg und seine Funktion sollen nun in diesem Abschnitt naher beleuchtet werden.

PD-1 ist ein Zelloberflachenprotein der CD28-Familie und wird auf aktivierten T-Zellen
exprimiert, wobei seine Expression auf tumorinfiltrierenden T-Lymphozyten besonders hoch
ist. Zudem wird PD-1 auch auf anderen aktivierten Immunzellen exprimiert, wie den B-Zellen,
natirlichen Killerzellen und Monozyten. Auf diese Weise kann PD-1 die Immunitat teils auch
T-Zell-unabhangig modulieren. PD-1 hat zwei Hauptliganden: PD- L1 (auch CD274 genannt)
und PD-L2 (auch als CD273 bezeichnet), welche beide zur B7-CD28-Proteinfamilie gehdren
(9, 134), weshalb PD-L1 auch als B7 Homolog 1 (B7-H1) bezeichnet werden kann (10). Der
programmierte Zelltodligand 1 ist ein 40-kDa-Transmembranprotein (77) und wird vor allem
von Immunzellen wie T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen, regulatorischen T-Zellen (Treg) und
dendritischen Zellen exprimiert. Den PD-L2 hingegen besitzen nur Antigen-prasentierende
Zellen (APCs) wie Makrophagen und dendritische Zellen (9).

Die PD-1/PD-L1-Achse spielt eine wichtige Rolle fir das Gleichgewicht der T-Zell-Aktivierung.
Die T-Zell-Aktivierung ist fur eine effektive Immunantwort nétig, um kdrperfremde oder
geschadigte bzw. mutierte Zellen wie Tumorzellen effektiv eliminieren zu kénnen. Die
Aktivierung bendétigt zwei voneinander unabhangige Signale, um in Gang gesetzt zu werden:
Das erste Signal entsteht durch die Antigenprasentation der APC gegenuber der T-Zelle. Das
(Tumor-)Antigen wird zusammen mit dem auf der Oberflache von APC prasentierten ,major
histocompatibility complex® (MHC) durch den T-Zell-Rezeptor (TCR) erkannt. Das zweite
Signal wird durch die kostimulatorische Wechselwirkung zwischen CD28 auf der Oberflache
von T-Zellen und CD80 (B7.1) oder CD86 (B7.2) auf der Oberflache von APC gesendet (134).
Damit es wiederum nicht zu einer Giberschiellenden Reaktion der aktivierten T-Zellen kommt,
besitzen sie die Oberflachenproteine CTLA-4 und PD-1, welche als Kontrollpunkte
(checkpoints) dienen und die Hemmung der T-Zell-Aktivierung und -Reaktion zum Ziel haben
(134).

Die Bindung von PD-1 an entweder PD-L1 oder PD-L2 flhrt zur Aktivierung inhibitorischer
Kinasen, welche an der Proliferation, Adhasion und Zytokinproduktion von T-Zellen beteiligt
sind. Die Wechselwirkung zwischen PD-1 und seinen Liganden spielt eine wichtige Rolle bei
der Begrenzung der anfanglichen Reaktion von T-Zellen auf Antigen-Exposition und die
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Induktion der T-Zell-Toleranz (9). Bei Bindung der Liganden an den PD-1 werden in einer
Kaskade Signale Ubertragen, durch welche die antigenspezifische T-Zell-Proliferation
gehemmt und die Inaktivierung der T-Zellen geférdert wird (8, 77). Die Funktion von T-Zellen
und tumorinfiltrierenden Lymphozyten wird durch die PD-1/PD-L1-Interaktion somit verringert,
wahrend die Funktion von immunsuppressiven Treg verstarkt wird (135). Durch die
Wechselwirkung zwischen Rezeptor und Ligand wird folglich gewissermalen eine ,Bremse*
des Immunsystems betatigt, was essenziell fir die Reduktion von Autoimmunreaktionen sowie
fir die Forderung einer immunologischen Selbsttoleranz ist. Auch eine Regulation von
Entzindungsreaktionen sowie die Antitumoraktivitdit von T-Zellen und die hamatogene
Verbreitung von Krebszellen werden durch die PD-1/PD-L1 Aktivitdt mitbestimmt (8). Der
Wirkmechanismus der Immun-Checkpoints CTLA-4 und PD-1/PD-L1 wurde von James P.
Allison und Tasuko Honjo erforscht, welche fir ihre Entdeckung der Krebstherapie durch
Hemmung der negativen Immunregulation durch Checkpoint-Inhibitoren 2018 den Nobelpreis
fur Medizin erhielten (8).

Eine gewisse Herunterregulation und Begrenzung des Immunsystems ist also physiologisch
und essenziell fir das Gleichgewicht von Immunreaktionen. Allerdings kénnen auch manche
Tumorzellen den PD-L1 ausbilden. Durch die Bindung von PD-L1 der Tumorzellen an PD-1
auf der Oberflache von T-Zellen Gbermitteln die Tumorzellen folgend Hemmungssignale an T-
Zellen, l16sen deren Apoptose oder Anergie aus und verhindern so die korpereigene Abwehr
kanzerdser Zellen. Auch eine durch die Bindung angestoflene Umwandlung der T-Zellen zu
T-Suppressorzellen ist moglich (9, 77). Auf diese Weise manipulieren die Tumorzellen die PD-
1/PD-L1-Kaskade und entziehen sich dem Zugriff des Immunsystems (135). Auch nach den
Ergebnissen von Mittendorf et al. kénnte die Aktivierung des PD-1/PD-L1-Signalwegs bei
Brustkrebs die T-Zell-Proliferation hemmen, die Apoptose der Immunzellen férdern und den
Tumoren helfen, sich der Immunantwort gegen Krebs zu entziehen. Infolgedessen vermehren
sich diese Tumorzellen schneller und breiten sich aus (11). Dies erklart auch die besonders
schlechte Prognose von PD-L1 positiven Tumoren (9, 10). Zudem kdnnte dies ein
Erklarungsansatz fur die Assoziation der PD-1/PD-L1-Expression mit dem Grad der
Lymphozyteninfiltration sowie dem histologischen Grad des Tumors sein (77, 92). Eine weitere
Konsequenz davon, dass die Tumorzellen nicht mehr von den T-Zellen angegriffen werden,
ist, dass sich in einem Tumor sehr viele Immunzellen finden kénnen, die aber zum Grofteil
inaktiv sind (9).

Abbildung 6: Der Immun-Checkpoint-Signalweg in Krebszellen (5)

Tumore, in denen vermehrt PD-L1 ausgebildet wird, sind das maligne Melanom, das
Glioblastom, Lungen-, Nieren-, Magen-, Darm- und Bauchspeicheldriisenkrebs, Brustkrebs
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sowie Gebarmutterhals- und Eierstockkrebs. Ebenso wird PD-L1 auch bei hdmatologischen
Malignitaten wie dem multiplen Myelom, dem Lymphom und verschiedenen Leukamietypen
gefunden. Im Gegensatz dazu wird PD-L2 bevorzugt in hamatopoetischen Tumoren wie B-
Zell-Lymphomen exprimiert (9).

Ursachlich fur die Hochregulation von PD-L1 bei Krebs kénnten verschiedene aktivierte
onkogene Signalwege, wie der PTEN-PI3K-AKT-Signalweg, sein. Es konnte bereits gezeigt
werden, dass dieser Signalweg PD-L1 in Glioblastomen hochreguliert (9). Ahnlich dazu kann
die Aktivierung der JAK/STAT oder RAS/ERK-Signalwege die PD-L1-Expression beeinflussen
(134). Eine weitere Mdoglichkeit der Hochregulierung von PD-L1 auf Tumorzellen oder
tumorinfiltrierten Leukozyten ist die adaptive Immunantwort, wobei eine Entziindungsreaktion
die Hochregulation bewirkt. Dabei sind Interferone, insbesondere Interferon y, und Interleukin
4, Interleukin 10, VEGF, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) und bakterielles
Lipopolysaccharid beteiligt. Die durch Entzindungsmediatoren verstarkte Expression von PD-
L1 kénnte somit zur Assoziation von chronischen Entzindungen mit einer Krebsentstehung
beigetragen haben (9).

Auch Jiang et al. beschreiben, dass viele Zytokine und vom Tumor stammende Exosomen in
der Tumormikroumgebung die Expression von PD-L1 induzieren und die Immunabwehr des
Tumors férdern kénnen. Zudem kommen sie nicht nur zu dem Schluss, dass die Induktion von
PD-L1 durch Entzindungsfaktoren in der Tumormikroumgebung einer der wichtigsten
Faktoren sein koénnte, die die therapeutische Effizienz der PD-L1/PD-1-Blockierung
beeinflussen, sondern auch, dass das Microenvironment des Tumors grof3e Auswirkungen auf
dessen Wachstum und systemische Ausbreitung in Form einer Metastasierung hat (136).
Allerdings gilt es, genau zwischen PD-L1-positiven Tumorzellen und PD-L1-positiven TILs zu
unterscheiden. Wie beschrieben, wird die PD-L1-Expression auf Tumorzellen v.a. durch
tumoreigene Mechanismen angetrieben, einschliel3lich der genannten Aktivierung onkogener
Signalwege oder auch durch die HIF1-a-Induktion durch Hypoxie. Im Gegensatz dazu wird die
PD-L1-Positivitat der TILs Gber adaptive Mechanismen reguliert, was eine bereits vorhandene
Immunitat widerspiegelt. Das bedeutet im Umkehrschluss, dass aktivierte und verstarkt
vorhandene PD-L1-positive TlLs im Zusammenhang mit einer aktiven Antikrebsimmunitat
stehen. Dies konnte eine Erklarung dafir sein, warum die Blockierung von PD-L1 mit
Atezolizumab bei TNBC-Patienten mit vorhandenen PD-L1-positiven TlLs zu gunstigen
Ergebnissen flhrt, was bei PD-L1-positiven Tumorzellen hingegen nicht der Fall ist (10).

2.8 Metastasierung

Das prognostisch relevante Ereignis in der Karzinogenese des Mammakarzinoms ist die
hamatogene Streuung von Tumorzellen, auf deren Boden Fernmetastasen in fast allen
Organsysteme vorkommen kdnnen (23). Betrachtet man den Aspekt der Metastasierung beim
TNBC, so zeigen sich bei etwa 46% der Patientinnen Fernmetastasen. Der Haufigkeitsgipfel
des Auftretens von Fernmetastasen liegt im 3. Jahr nach Diagnosestellung. Dabei betragt die
mediane Uberlebenszeit nach Feststellen einer Metastasierung nur 13,3 Monate, wahrend die
Rate von rezidivierenden Metastasen nach Operation bei bis zu 25% liegt. Die
durchschnittliche Zeit bis zum Rezidiv betragt bei Nicht-TNBC-Patientinnen 35-67 Monate,
wahrend sie bei TNBC-Patientinnen nur 19-40 Monate betragt. Die Sterblichkeitsrate von
TNBC-Patientinnen innerhalb von 3 Monaten nach dem Rezidiv liegt bei bis zu 75% (77). In
der 2022 von File et al. erschienenen Studie konnten ahnliche Zeitraume festgestellt werden.
In dieser Studienpopulation (Uberlebten Patientinnen mit metastasiertem TNBC
durchschnittlich 15,2 Monate, wahrend Patientinnen mit einem metastasierten ER-, PR- oder
HER2-positiven Subtyp Uberlebenszeiten von 35,7-37 Monaten aufwiesen (115).

In einer alteren Studie von Kennecke et al., in der das Metastasierungsverhalten je nach
Subtyp untersucht wurde, wurde neben der herkdmmlichen Subtypisierung das TNBC noch
weiter differenziert in basal-like TNBC (EGFR-positiv und/oder CK5/6-positiv) sowie in TNBC-
nonbasal. In dieser Untergliederung zeigte sich ab dem Zeitpunkt der ersten
Fernmetastasierung eine mediane Uberlebensdauer von 2,2 Jahren bei Patientinnen mit
Luminal-A. Alle anderen Subtypen erreichten schlechtere Ergebnisse mit 1,6 Jahren bei
Luminal-B/HER2-negativ, 1,3 Jahren bei Luminal-B/HER2-positiv, 0,7 Jahre bei HER2-positiv,
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0,5 Jahre bei den basal-like TNBC und 0,9 Jahre bei den TNBC-nonbasal Patientinnen (119).
Dabei gab es deutliche Unterschiede im Zeitpunkt des Rickfalls. Praktisch alle Rickfalle der
TNBC-nonbasal und basal-like sowie der HER2-positiv Subtypen traten innerhalb der ersten
5 Jahre auf, wohingegen bei den Luminal-Subtypen auch noch spater Rezidive auftreten
konnten (119).

2.8.1 Lokalisation der Metastasen

Im Rahmen der Metastasierung unterschiedet man zwischen lokoregionaren Metastasen, wie
regionalem Lymphknotenbefall, und den Fernmetastasen. Die haufigste Lokalisation der
Fernmetastasen des Mammakarzinoms ist das Skelettsystem (laut Ignatov et al. Inzidenz von
4,7%). Daneben sind Lunge (3,1%) und Leber (2,7%) weitere haufige Metastasierungsorte.
Etwas seltener treten Fernmetastasen im Gehirn (1,9%), in entfernten Lymphknoten (1,5%)
und an sonstigen Lokalisationen (1%) wie z.B. in Haut, Pleura, Darm, Peritoneum, und inneren
weiblichen Geschlechtsorganen) auf (81).

In der differenzierten Untersuchung von Kennecke et al. war das Skelettsystem bei allen
Subtypen mit Ausnahme des basal-like TNBC am haufigsten von Metastasen betroffen. In der
Subgruppe des basal-like TNBC waren Lungen- und entfernt gelegene LK-Metastasen noch
etwas haufiger zu beobachten als Knochenmetastasen (119).

Basal-like TNBC hingegen hatten somit im Vergleich zu den anderen Subtypen eine hdhere
Rate an Hirn-, Lungen- und entfernt gelegenen LK-Metastasen, aber eine signifikant niedrigere
Rate an Leber- und Knochenmetastasen. Insbesondere im Fruhstadium zeigten basal-like
TNBC mit 10,9% sehr hohe Raten an Hirnmetastasen (vs. Luminal-A 2,2% und Luminal-
B/HER2-negativ 4,7%). Lungen- (18,5%), Knochen- (16,6%) und nicht lokale LK-Metastasen
(17,2%) traten beim basal-like TNBC ahnlich haufig in der beobachteten Zeitspanne von 25
Jahren auf, wahrend eine vergleichsweise niedrigere Rate an Lebermetastasen (9,3%) im
Frihstadium zu beobachten war. Tumore der TNBC-nonbasal Subgruppe zeigten ein
ahnliches Muster wie die basal-like TNBC, waren im Vergleich der kumulativen Inzidenzen
jedoch nicht mit weniger Lebermetastasen assoziiert (119).

Luminal B/HER2-positiv und HER2-positiv Tumore waren im Vergleich zu Luminal-A Tumoren
mit einer signifikant hdheren Rate an Hirn-, Leber- und Lungenmetastasen assoziiert. Die
grof3e Gruppe der untersuchten Luminal-A Tumore wies insgesamt die niedrigsten Inzidenzen
fur eine Fernmetastasierung auf. Innerhalb jeder Metastasen-Lokalisation war Luminal-A der
Subtyp mit den geringsten Inzidenzen, lediglich bei Knochenmetastasen lag die Inzidenz
(18,7%) etwas hoher als die Inzidenz der basal-like (16,6%) und nonbasal TNBC (5,1%) (119).
Auch in der 2018 erschienenen Studie von Ingnatov et al. zeigt sich die Tendenz des Luminal-
A Subtyps, die geringste Fernmetastasierungsrate aufzuweisen und Metastasen
hauptsachlich im Knochen (Inzidenz von 2,1%) auszubilden. Luminal-B/HER2-negativ wiesen
zwar insgesamt mehr Fernmetastasen, jedoch ein dhnliches Verteilungsmuster auf. Noch
héhere Metastasierungsraten fanden sich bei Luminal-B/HER2-positiv, ebenfalls bei einer
ahnlichen Verteilung auf die Lokalisationen. Auch bei HER2-positiv mit einer Inzidenz von 6%
fir Knochenmetastasen war der Knochen noch die haufigste Metastasen-Lokalisation, doch
erreichten Hirnmetastasen mit 5,9% eine ahnliche Inzidenz. Erst danach folgten Leber- (5,4%)
und Lungenmetastasen (2,5%) (81).

Ahnlich der Studie von Kennecke et al. zeichnete sich auch in diesen Untersuchungen das
TNBC durch ein im Vergleich zu den anderen Subtypen hohes Mal} an Lungen- (7,0%) und
Hirnmetastasen (4,9%) sowie entfernten LK-Metastasen (3,8%) aus. Knochen (5,5%) und
Leber (3,4%) waren im Vergleich zum Durschnitt (4,7% und 2,7%) nur leichtgradig haufiger
von einer Metastasierung betroffen (81).

Insgesamt wiesen neben dem TNBC auch der Luminal-B/HER2-positiv sowie der HER2-
positiv Subtyp signifikant haufiger mehr als eine Fernmetastase auf als es bei Luminal-A und
Luminal-B/HER2-negativ Tumoren der Fall war (81).

Es zeigt sich durch diese Studien also, dass der Subtyp einen grof3en Einfluss sowohl auf die
Haufigkeit der Metastasierung insgesamt als auch auf die Lokalisation der Fernmetastasen
besitzt. Auch wenn der Knochen bei den meisten Subtypen der haufigste anatomische Ort fir
eine Fernmetastasierung ist, so sollte beachtet werden, dass das TNBC hier eine Ausnahme
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mit der Lunge als haufigste Lokalisation darstellt. Zudem sollte bedacht werden, dass das
TNBC und der HER2-positiv Subtyp mit héheren Raten an Hirnmetastasen einhergehen und
sich somit das Verteilungsmuster deutlich von dem der Luminalen Subtypen unterschiedet.

2.8.2 Rezeptordiskordanz zwischen Primarius und Metastase

Neben der Intertumorheterogenitat zwischen unterschiedlichen Tumoren existiert zudem die
Intratumorheterogenitat innerhalb eines Tumors. Diese Variabilitdt kann u.a. zwischen
Primartumor und Metastasen beobachtet werden und bezeichnet eine Rezeptordiskordanz,
welche im zeitlichen Verlauf der systemischen Ausbreitung des Primarius entstehen kann. Die
Diskordanz fir den ER-, PR- und HER2-Status betragt durchschnittlich 20%, 33% bzw. 8%
(137). Auch Amir et al. berichteten mit 16%, 40% bzw. 10% Uber ahnliche Diskordanz-
Ergebnisse fur ER, PR und HER2 zwischen Primarius und den zugehdérigen Filiae (118). Selbst
innerhalb der HER2-negativen Subgruppe lasst sich bei weiterer Untergliederung dieser in
HER2-zero und HER2-low eine Diskordanz von 49,6 % zwischen Primarius und Metastase
feststellen. Dabei handelt es sich meist um einen Switch von HER2-zero zu HER2-low (44).
Retrospektive Daten deuten darauf hin, dass eine Diskordanz zwischen Primarius und
Metastase zu einem nachteiligen Ergebnis fuhrt. Die Biopsie und Ermittlung des
Rezeptorstatus der Metastase fiihrte in 14% der von Amir et al. berichteten Falle zu einem
gemeldeten Wechsel des therapeutischen Managements. In diesen Fallen war eine
Rezeptordiskordanz nicht mit nachteiligen Auswirkungen auf die Zeit bis zum
Therapieversagen oder das Gesamtiberleben verbunden (118). Bei Frauen mit Brustkrebs
und Verdacht auf ein metastasiertes Rezidiv sollte folglich eine Gewebeprobe der Metastase
zur Untersuchung des Rezeptorstatus in Betracht gezogen werden, um eine eventuelle
Anderung des bisherigen Status feststellen zu kénnen. Dabei sind Feinnadelaspiration und
Knochenbiopsie weniger geeignet als eine Biopsie, da sie in der Studie von Amir et al. zu einer
verminderten Fahigkeit, Rezeptoren zu analysieren fuhrten (118).

Eine Ursache fiur die Intratumorheterogenitat scheint u.a. in der Tumormikroumgebung zu
liegen, welche die Tumorzellentwicklung stark beeinflusst (137).

2.9 Vergleich des Microenvironments und der PD-L1-Expression
zwischen Primarius und Metastase

In der genannten Studie von Amir et al. konnte bei keinem der 23 untersuchten TNBC-Falle
eine echte Rezeptordiskordanz zwischen Primarius und Metastase festgestellt werden (118).
Auch in einer weiteren Studie wies das TNBC die geringste Diskordanz (nur 2 von 15 Fallen)
zwischen Primartumor und Rezidiv oder Fernmetastase auf (138). D.h. die tripel-negativen
Tumore entwickelten auch in ihren Metastasen keine bzw. kaum neue HR- oder HER2-
Positivitat. So lohnt es sich, auch bei den Metastasen den Fokus auf die PD-L1-Expression zu
legen, da diese die genannten Mdglichkeiten immuntherapeutischer Ansatze bietet, wahrend
eine HR- oder HER2-gerichtete Therapie auch fir die TNBC-Metastasen keine Option ist.
Bisher wurde in einigen Studien bereits das Microenvironment von Tumoren untersucht und
dabei auch ein Vergleich der PD-L1-Expression zwischen Primartumoren und Metastasen
gezogen.

Einige kleinere Studien berichteten bereits Giber einen in TNBC festgestellten Riickgang an
TILs vom Primarius zur Metastase hin (139) oder zudem auch Uber eine starkere
Immuninfiltration durch TILs bei PD-L1 positiven TNBC, verglichen mit PD-L1 negativen TNBC
(140). Auch Ogiya et al. stellten fest, dass der Prozentsatz der TILs in HER2-positiven sowie
in TNBC-Primartumoren mit 34,6% signifikant hdher lag als der in metastatischen Lasionen
mit 15,7%. Auch die Zahl der CD8+ und CD4+ T-Zellen nahm signifikant vom primaren Tumor
zur Metastase hin ab. Zudem anderte sich die Expression von PD-L1, PD-L2 und HLA bzw.
MHC-Klasse-I-Antikérpern von den primaren zu den metastatischen Tumorzellen in einigen
Fallen von stark oder schwach positiv zu negativ und umgekehrt. Es gab jedoch keinen
signifikanten Unterschied im Prozentsatz von PD-L1+ und PD-L2+ TILs zwischen den
primaren und den metastatischen Lasionen. Die Fallzahlen in der Studie von Ogiya waren mit
25 Patientinnen insgesamt allerdings gering (141).
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In einer Studie von Szekely et al. stellte sich durch die Nutzung von Immunhistochemie und
der mRNA-Analyse immunbezogener Gene heraus, dass metastasierter Brustkrebs generell
immunologisch inaktiver ist als die entsprechenden Primartumoren (15). Metastasen wiesen
nicht nur eine signifikant geringere Anzahl an TILs auf, sondern auch eine signifikant geringere
Expression von 13 der 29 untersuchten immunonkologischen therapeutischen Ziele,
einschliellich PD-1, PD-L1 und CTLA-4. Die Expression der PD-1 und PD-L1 mRNA
verringerte sich vom Primarius zur Metastase hin etwa um die Halfte. Zudem fand sich in
Metastasen eine Herunterregulierung der Expression von flur die Chemotaxis bedeutsamen
Ligand/Rezeptor-Paaren, Interferon-regulierten Genen, Granzym/Granulysin, MHC-l und
Immunproteasom. Diese in Metastasen zu beobachtende Herunterregulierung eines breiten
Spektrums chemotaktischer und immunaktivierender Zytokine und deren Rezeptoren tragt zu
einer Immunzell-depletierten Mikroumgebung bei. Zusatzlich zu dieser allgemein geringeren
Immuninfiltration in den Metastasen zeigte sich in den Untersuchungen von Szekely et al. eine
Hochregulierung von inhibitorischen Komplementrezeptoren sowie eine erhéhte Produktion
von immunsuppressiven kleinen Molekilen wie Adenosin. Durch diese Ergebnisse lasst sich
erahnen, dass eine Immuntherapie im metastasierten Stadium von Brustkrebs weniger
erfolgversprechend sein wird als im frihen Stadium. Allerdings wurde in der Studie von
Szekely et al. nicht speziell tripel-negativer Brustkrebs untersucht und auf Grund der geringen
StichprobengréRe von insgesamt 100 Patientinnen auch nicht nach der Lokalisation der
Metastasen unterschieden (15).

Eine weitere Studie erkannte hingegen starke Unterschiede in der PD-L1-Expression, je nach
Lokalisation der Metastasen. Rozenblit et al. verglichen in einer 2020 erschienenen Studie die
PD-L1-Positivitat auf Immunzellen und Tumorzellen in primaren und metastasierten TNBC-
Tumoren und entdeckten, dass sich die Positivitatsraten fur den PD-L1 je nach Lokalisation
der Metastase zwischen Metastase und Primarius unterschieden (16). Zunachst fand sich in
den 340 untersuchten Fallen fir mehr Primartumoren eine PD-L1-Positivitat auf Immunzellen
als fur ihre Metastasen (63,7% vs. 42,2%). Dies konnte durch die niedrigeren PD-L1-
Positivitdtsraten von Metastasen in der Haut (23,8%), der Leber (17,4%) und dem Knochen
(16,7%) zu erklaren sein. Im Gegensatz dazu hatten Metastasen mit Lokalisation in der Lunge
(68,8%), im Weichgewebe (65,2%) und in LK (51,1%) ahnliche PD-L1- Positivitatsraten wie
die TNBC-Primartumoren. Verglichen mit der PD-L1-Expression auf Immunzellen war die
Expressionsrate sowohl auf Tumorzellen des Primartumors als auch der Metastasen mit 8,3%
bzw. 4,3% relativ selten und der Unterschied war nicht signifikant. Metastasen in Gehirn,
Mediastinum, Pleura, Muskel, Omentum, Ovarien, Becken oder Retroperitoneum und in den
Nebennieren kamen insgesamt selten (je unter 10 Falle) vor. Weiterhin fanden Rozenblit et al.
keinen Zusammenhang zwischen der PD-L1-Expression auf Immunzellen und dem Alter der
Patientinnen (16).

Zudem berichten Rozenblit et al., dass auch die IMpassion-130-Studie ahnliche
Beobachtungen machen konnte und eine geringere durchschnittliche PD-L1-Positivitat in
metastasiertem Gewebe im Vergleich zu Primartumoren (36% vs. 44%) fand. Auch war im
Vergleich der Metastasen-Lokalisation die PD-L1-Expression in der Leber am niedrigsten und
in LK am héchsten (16, 142).

Annlich zu den Ergebnissen von Rozenblit et al. fanden Li et al. in einer Studie mit 669 TNBC-
Fallen die hochste PD-L1-Expression in LK-Metastasen und die geringste Expression in
Lebermetastasen. Insgesamt war die PD-L1-Verteilung zwischen Primartumoren und
Metastasen jedoch ahnlich. Auch fand sich eine Korrelation zwischen PD-L1-Expression und
TIL-Gehalt im Tumor, wobei das TIL-Vorkommen in den Metastasen verglichen mit den
Primartumoren geringer war. Lebermetastasen zeigten sich passend zu den vorigen
Ergebnissen als am wenigsten von TILs infiltriert, wahrend LK- und Lungenmetastasen ahnlich
hohe TIL-Werte wie das Brustgewebe aufwiesen. Da die Konkordanz von PD-L1 in
Primarius/Metastasen Paaren hoch ist, schlussfolgern Li et al., dass PD-L1-positive
Immunzellen ein stabiler Biomarker sein kénnten (143).

Auch Hutchinson et al. bestatigten in ihren Untersuchungen von 2020, dass es in gepaarten
primaren und metastasierten Tumorproben zu einer Herunterregulierung einiger Gene in den
Metastasen kam. So fand sich eine verringerte Expression von immunmodulatorischen
Gensignaturen und eine geringere Anzahl an stromalen TILs in den metastasierten Proben.
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Auch wenn in dieser Studie nicht speziell die Konkordanz des PD-L1 zwischen Primarius und
Metastase untersucht wurde, so konnte doch insgesamt eine Verschiebung der molekularen
TNBC-Subtypen festgestellt werden. So fand sich eine Zunahme der basal-ahnlichen und
mesenchymalen Phanotypen sowie eine gleichzeitige Abnahme des immunmodulatorischen
Phanotyps. Die signifikant reduzierte Zahl an immunaktivierenden Genexpressionssignaturen
und TILs bei rezidiviertem TNBC, die Hutchinson et al. feststellten, kénnte die beobachtete
geringere Wirksamkeit von Immuntherapeutika bei stark vorbehandelten fortgeschrittenen
TNBC erklaren (144).

Die Rolle der Tumormikroumgebung beim Tumorwachstum und der Metastasierung ist seit
langem bekannt (136), und so besitzt das Microenvironment wichtige Implikationen nicht nur
fir die Expression von PD-L1, sondern auch fiir die Prognose und das Uberleben der
Patientinnen. Da sich zudem die Rate der PD-L1-Positivitat zwischen Primarius und Metastase
generell unterscheidet und zudem je nach Metastasierungsort variiert, 1asst sich zum einen ein
Unterschied in der Immunmikroumgebung zwischen Metastasierungsstellen vermuten, zum
anderen sollte dieses Wissen in die Biopsierung und Therapie von metastasierten Tumoren
einbezogen werden (16).
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3 Fragestellung

Wie aus der Literaturdiskussion hervorgeht, handelt es sich beim tripel-negativen
Mammakarzinom um einen besonders aggressiven Brustkrebs-Subtyp mit schlechter
Prognose und einem geringeren Spektrum an Therapieoptionen. Da sich das TNBC durch sein
Fehlen von ER-, PR- und HER2-Rezeptoren auszeichnet, kdénnen diese nicht als
therapeutisches Ziel genutzt werden und andere Strategien zur individualisierten ,targeted
therapy“ sind notig.

Eine Mdglichkeit dazu bietet der Programmed Cell Death-Ligand 1, welcher in den Krebszellen
und den interstitiellen Lymphozyten des TNBC tberdurchschnittlich haufig exprimiert wird. Da
der PD-L1 zur Herunterregulation der Immunreaktion flhrt, kann durch seine Inhibition mit Hilfe
von Checkpoint-Inhibitoren wie Atezolizumab oder Pembrolizumab die Potenz des
Immunsystems im Kampf gegen den Krebs gestarkt werden.

Neue Forschungsergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass die PD-L1-Expression in der
Progression vom Primartumor zur Metastase hin abnimmt. Dabei sind allerdings starke
Unterschiede in der PD-L1-Expression je nach Lokalisation der Metastase zu beobachten. Das
Microenvironment der Metastase hat grof3e Auswirkungen auf die Exprimierung des PD-L1,
und so weisen beispielsweise Metastasen in der Leber geringere Raten an PD-L1 auf als
Metastasen in der Lunge oder in LK. Da die Zahl an Studien zu diesem Thema bisher jedoch
Uberschaubar bleibt, ist weitere Forschung in diesem Feld essenziell flr die optimale
Behandlung von TNBC-Patientinnen mit PD-L1 positiven Tumoren.

Auf Grundlage dieser Daten und der Ergebnisse der bisherigen Forschung sollen diese
Untersuchungen weitere Erkenntnisse zur Korrelation der PD-L1-Expression zwischen
Primarius und Metastase erbringen. Dabei soll insbesondere auf die PD-L1-Expression von
Metastasen unterschiedlicher Lokalisationen eingegangen werden. Durch den Vergleich der
PD-L1 Konkordanz soll ein besseres Verstandnis der Expressionstendenz vom Primarius zur
Metastase hin erlangt werden. Dies konnte es ermdoglichen, die PD-L1 Positivitat von
Metastasen pradiktiv einschatzen zu konnen, noch bevor eine Stanze entnommen wird.
Solche Erkenntnisse hatten bei hoher Korrelation der PD-L1 Raten zwischen Primarius und
Metastase nicht nur Auswirkungen auf eine frihzeitige Auswahl einer zielgerichteten Therapie,
sondern konnten das invasive Verfahren einer Stanzbiopsie zur PD-L1-Bestimmung sogar
Uberflissig machen. Zudem koénnte auch bei Metastasen an schlecht stanzbaren
Lokalisationen trotzdem eine Einschatzung zur Wirksamkeit einer PD-L1 gerichteten Therapie,
wie mit dem monoklonalen Antikérper Atezolizumab, abgegeben werden.

Somit soll sich diese Arbeit insbesondere mit folgenden Fragen beschaftigen:

1. Wie ist Verteilung der PD-L1-Expression in Primartumor, Lymphknoten- und
Fernmetastase?

2. Gibt es einen signifikanten Zusammenhang der PD-L1-Expression des Primartumors
mit der PD-L1-Expression der Lymphknotenmetastase und Fernmetastase?

3. Unterscheiden sich die PD-L1-Werte und die Konkordanz-Raten zwischen Primarius
und Lymphknoten- bzw. Fernmetastase vom TNBC und den anderen Subtypen?

4. Gibt es einen Unterschied in der PD-L1-Expression je nach Metastasen-Lokalisation?

Nebenbefundlich ergab sich im Verlauf die explorative Frage nach der Bedeutung der PD-L1-

Positivitat fir die Indikation der Therapie mit Pembrolizumab oder Atezolizumab und deren
Korrelation.
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4 Patienten, Material und Methoden
4.1 Gutachten der Ethikkommission

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Landeséarztekammer Rheinland-Pfalz,
Deutschland, genehmigt (Antragsnummer 2021-15657) und alle klinischen Untersuchungen
wurden nach ethischen und rechtlichen Standards und in Ubereinstimmung mit den
Erklarungen von Helsinki durchgefihrt.

4.2 Studiendesign und Vorgehen

Um die im vorigen Kapitel beschriebenen Fragen zu klaren, wurde eine retrospektive klinische
Studie eingesetzt. Aus der Patientendatenbank der Universitatsmedizin Mainz wurden die
Daten (wie im Kapitel ,Variablenbeschreibung® dargestellt) erhoben. Anhand der erstellten
Patientenliste wurden anschlieBend die PD-L1-Werte in Form von TPS, CPS und IC im
Rahmen einer Nachbefundung vom pathologischen Institut der Universitdtsmedizin Mainz
festgestellt (vgl. Kapitel ,Histopathologische Begutachtung®). Auf Grund der deutlichen
Abweichung der meisten Ergebnisvariablen von der Normalverteilung wurde auf eine
Auswertung mittels parametrischer Verfahren verzichtet und die intervallskalierten Werte flir
TPS, CPS und IC in eine Ordinalskala mit zwei bis drei Stufen wurden umkodiert. Lediglich fir
die Beschreibung der Datenverteilung und zu lllustrationszwecken von Mittelwerten und
Zusammenhangen wurden noch die intervallskalierten Originaldaten von TPS, CPS und IC in
Balken- und Streudiagrammen verwendet. Die Auswertung der ordinalskalierten Daten wurde
vorwiegend auf Basis von Kontingenztafel-Analysen und der Berechnung von Spearman-
Korrelationen vorgenommen. Aufgrund des hohen Informationsverlustes bei der Umkodierung
sind gefundene Signifikanzen aussagefahiger als bei Verwendung von Originalmesswerten.

4.3 Patientenkollektiv

Bei der Auswertung der Jahre von 2003 bis einschlieBlich 2020 fanden sich in der Datenbank
176 Brustkrebspatientinnen mit synchronen Fernmetastasen und von 2009 bis 2020 253
Patientinnen mit metachronen Fernmetastasen, die in Behandlung im Brustzentrum der
Universitatsmedizin Mainz waren. Von diesen insgesamt 429 fernmetastasierten Patientinnen
wurden alle in der Kklinikinternen SAP-Datenbank enthaltenen brustkrebsspezifischen
histopathologischen Berichte sowie relevante Arztbriefe Uber die Brustkrebs-Befunde
gesammelt sowie zusammengefasst. So wurden nach den festgelegten Einschlusskriterien
208 Patientinnen ausgewahlt, d.h. bei diesen 208 Patientinnen konnte in der SAP-Datenbank
der Universitatsmedizin Mainz sowohl eine Histologie- oder Schnellschnitthummer zu einem
Primarius als auch mindestens einer Metastase identifiziert werden. Die krankheitsrelevanten
Daten dieser Patientinnen wurden aus den im SAP enthaltenen Berichten in eine Excel-
Tabelle Ubertragen. Die Probenummern der Gewebsschnitte wurden an die Pathologie der
Universitatsmedizin Mainz weitergegeben, damit dort per immunhistochemischer Farbungen
der PD-L1 Status ermittelt werden konnte. Von den 208 Patientinnen waren jedoch nur 138
fur die nétigen histopathologischen PD-L1 Farbungen verwendbar und erfillten alle sonstigen
Kriterien. Somit reduzierte sich die Zahl der in die Auswertung eingehenden Falle auf 138
Datensatze von Primartumoren und ihren zugehdrigen Metastasen.
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wegen fehlender Histologie-

p oder Schnellschnitt-

¢ Nummer von Primarius
und/oder Metastase

208 Patientinnen mit
Histologie- oder
Schnellschnitt-Nummer von
Primarius und mindestens
einer Metastase

Ausgeschlossen: 70 Falle

P wegen nicht méglicher oder
nicht erfolgreicher PDL-1-

¢ Bestimmung

138 Patientinnen mit
erfolgreicher
histophathologischer PDL-
1-Bestimmung

Abbildung 7: Flussdiagramm: Patientenkollektiv mit Ein- und Ausschlusskriterien

4.3.1 Einschlusskriterien

Fir den Vergleich des PD-L1-Status zwischen Primarius und Metastase ist es notwendig,
Gewebestanzen aus jeweils diesen Lokalisationen vorliegen zu haben.

Ein erstes Kriterium fir den Einschluss einer Patientin in diese retrospektive Studie war folglich
das Vorliegen eines Mammakarzinoms mit mindestens einer LK- oder Fernmetastase. Als
zweites Kriterium galt das Vorhandensein von Gewebeproben dieser zwei oder mehr Lasionen
in der Universitatsmedizin Mainz.

4.3.2 Ausschlussgriinde

Nach Erfullung der ersten beiden Einschlusskriterien ergab sich ein Kollektiv von 208
Patientinnen und Patienten. Davon wurden im weiteren Verlauf nach Ubermittlung der Falle
an die Pathologie allerdings einige weitere ausgeschlossen, da die Gewebeproben auch noch
genug Material enthalten und immunhistochemisch anfarbbar sein mussten, um
histopathologisch den PD-L1 Status ermitteln zu kdnnen. Ein Nichterfillen dieses Kriteriums
fuhrte zum Ausschluss aus der Studie.

So konnte von 16 Patientinnen die Gewebsprobe des Primarius, von 7 die Probe der LK-
Metastase (davon bei 3 die einzige Metastase) und von 14 die Probe der Fernmetastase
(davon bei 3 die einzige Metastase) nicht im Archiv gefunden werden. Diese 22 Patientinnen
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ohne vorhandene Primarius-Probe oder ohne Vorhandensein jeglicher Metastasen-Probe
mussten somit ausgeschlossen werden. Bei 5 weiteren war die Gewebequalitat mangelhaft
(z.B. zu wenig Material vorhanden), weshalb sie von der Pathologie ausgeschlossen wurden.
Bei 9 handelte es sich bei der einzig vorhandenen Fernmetastase um neuropathologische
Praparate, die nicht bestimmt und somit ausgeschlossen wurden.

Von den nun noch 172 eingeschlossenen und durch die Pathologie angefarbten Datensatzen
mussten einige weitere ausgeschlossen werden, da die Farbung nicht auswertbar war (z.B. zu
wenige Tumorzellen enthalten, Tumor nicht mehr erfasst etc.). Dies war bei 8 Primarius-
Proben sowie bei 10 Metastasen-Proben der Fall, bei denen nur eine einzige Metastase vorlag,
welche nicht auswertbar war, oder wenn die LK- als auch die Fernmetastase bezlglich PD-L1
nicht auswertbar war. Zudem wurden 5 Patientinnen mit bilateralem Mammakarzinom, das
rechts und links einen jeweils unterschiedlichen Subtyp aufwies, ausgeschlossen, wenn in
diesen Fallen die Metastase nicht eindeutig einer Seite zuzuordnen war. 5 weitere Falle
wurden ausgeschlossen, da die zur Bestimmung verwendete Gewebsprobe des Primartumors
junger war als die Probe der Metastase. 2 Falle wurden ausgeschlossen, weil es sich um
Lokalrezidive an der Haut der Thoraxwand und nicht um echte Fernmetastasen handelte, 2
weitere, weil Angaben zu den HR fehlten, welche zur Bestimmung des Subtypus notwendig
sind, und 2 Falle mussten aus sonstigen Griinden ausgeschlossen werden. Somit blieben 138
Datensatze von Patientinnen mit mindestens einer LK- oder Fernmetastase eingeschlossen
und konnten fir die statistische Auswertung verwendet werden.

4.4 Datenerfassung

Die retrospektiv erhobenen Daten der 208 Brustkrebspatientinnen in metastasiertem Stadium
wurden zwischen 2020 und 2021 in einer Excel-Tabelle zusammengetragen. Dabei wurde
neben dem Geburtsdatum, das Geschlecht und die betroffene Brust (rechts, links oder
bilateral) vermerkt. Zudem wurde der histologische Typ (invasiv-duktal bzw. Mammakarzinom
NST, invasiv-lobular, muzindés, neuroendokrin oder nicht bekannt), der TNM-Status, das
Grading (G1-G3) sowie die Lokalisation der (multiplen) Metastasen notiert. Fiir die Rezeptoren
ER, PR, HER2 und den Proliferationsfaktor Ki-67 wurde der Status je fir Primarius (links und
rechts), LK- und Fernmetastasen separat erfasst, wenn vorhanden. Wenn die Rezeptoren zu
mehreren Zeitpunkten bestimmt wurden, wurde auch das notiert. Die Auspragung der ER- und
PR-Positivitat wurde mittels IRS als Zahlenwert von 0-12 angegeben. Dabei zahlen Werte ab
2 als HR-positiv (36). HER2 wurde binar mit positiv/negativ angegeben. Ki-67 wurde in der
Tabelle als Prozentwert angegeben und konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen.
Zusatzlich wurden die Nummerierungen der Gewebsproben (zur spateren Untersuchung des
PD-L1 durch die Pathologie) erfasst, welche auch das Jahr der Probeentnahme enthalten.

Neben den zusammengetragenen retrospektiven Daten wurden auch einige Daten in dieser
Studie neu generiert. Dies waren die PD-L1-Werte der Brusttumore, d.h. TPS, CPS und IC,
welche jeweils getrennt fir den Primartumor, die LK und die Fernmetastase angegeben
wurden. Die PD-L1 Scorings nahmen Dr. Daniel-Christoph Wagner und sein Team aus dem
pathologischen Institut der Universitatsmedizin zwischen 2022 und 2023 vor. Daflr wurden die
im Kapitel ,Histopathologische Begutachtung® beschriebenen immunhistochemischen
Farbungen und Vorgehensweisen angewendet.

Alle Datensatze, von denen die PD-L1-Werte vom Primartumor und mindestens einer
zugehorigen Metastase nicht erfolgreich ermittelt werden konnten, wurden folgend
ausgeschlossen und konsekutiv aus der Tabelle geléscht. Nachdem die Pathologie bei
Patientinnen mit multiplen Fernmetastasen nach morphologischen Kriterien zudem immer nur
eine Metastase zur PD-L1-Bestimmung ausgewahlt hatte, wurden alle Daten Uber die nicht
verwendeten Metastasen ebenfalls aus der Tabelle geléscht. Neuropathologische Proben
konnten von der Pathologie nicht ausgewertet werden, weshalb diese ebenfalls aus der
Tabelle entfernt wurden.

Zudem war der intrinsische Subtyp des Mammakarzinoms bedeutsam, mit besonderem
Augenmerk auf das TNBC. Um die 5 intrinsischen Subtypen zu unterscheiden, sind der HR-
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und HER2-Status sowie die zugehdrigen Ki-67-Werte nétig. Da diese Werte bereits in der auf
histopathologischen Berichten basierenden Excel-Tabelle festgehalten worden waren, konnte
retrospektiv aus der Zusammenschau dieser IHC-Werte der jeweilige angenommene
intrinsische Subtyp korreliert werden. In einigen Fallen fehlte eine Bestimmung des Ki-67-
Wertes allerdings, sodass zur Differenzierung zwischen Luminal-A und Luminal-B/HER2-
negativ, bei denen der Unterschied nur in der Auspragung des Proliferationsfaktors Ki-67 liegt,
behelfsmalig das Grading verwendet wurde. Ein starker undifferenziertes histologisches
Grading korreliert mit einem hoheren Proliferationsindex, d.h. einem schnelleren
Tumorwachstum (49, 145). Ein Grading G1-G2 spricht erfahrungsgemaf tendenziell eher flr
einen geringen Proliferationsfaktor und somit eher fir einen Luminal-A-Subtyp, wohingegen
ein hohes Grading G3 eher ein Anzeichen fiir einen sich schnell teilenden Tumor mit Ki-67
>14% und somit fUr einen Subtyp Luminal-B/HER2-negativ ist.

Eine Verblindung wahrend der retrospektiven Datenerfassung aus dem SAP-System sowie
wahrend des PD-L1-Scorings fand nicht statt. Ein Patientenkontakt erfolgte ebenfalls nicht, die
Namen der Patientinnen wurden nur zur klinikinternen Identifizierung der Gewebsproben
genutzt. Vor der statistischen Auswertung wurden die Datensatze anonymisiert und durch IDs
(001-138) gekennzeichnet.

4.5 Variablenbeschreibung

Aus den histopathologischen Berichten und Arztbriefen, die in der SAP-Datenbank der
Universitatsmedizin  Mainz  enthalten waren, wurden die zuvor beschriebenen
krankheitsrelevanten Informationen extrahiert und in eine Excel-Tabelle Ubertragen. Die
folgende Tabelle fasst die krankheitsrelevanten Variablen, ihre Skalenart und den
Messwertebereich zusammen.

Tabelle 7: Variablenbeschreibung

Variablen- Inhalt Skala | Auspragungen
Name
ID Laufende Nummer zur Anonymisierung der | nominal | 1-138
Datensatze
Jahr_Geb Geburtsjahr nominal | 1919-1987
Histo Histologischer Typ: NST/ invasiv-lobular/ | nominal | 1=NST
muzinds/ neuroendokrin/ nicht bestimmt 2=inv-lobular
3=muzinds
4=neuroendokri
n
5=nicht
bestimmt
Jahr T Jahreszahl der Probenentnahme des Primarius | nominal | 2004-2020
T ER Ostrogenrezeptor des Primarius als IRS-Wert | ordinal | 0-12
T_PR Progesteronrezeptor des Primarius als IRS- | ordinal | 0-12
Wert
T _HER2 HER2-Status des Primarius nominal | 1=negativ
2=positiv
T KI67 Proliferationsfaktor Ki-67 des Primarius (in %) | Intervall | 0-100
Grading Grad der Entartung der Zelle (G1-G3) ordinal | 1-3
Subtyp Intrinsischer Subtyp, der Konstellation von HR, | nominal | 1=Luminal-A
HER2 und Ki-67 folgend 2=Luminal-
B/HER2-neg
3=Luminal-
B/HER2-pos
4=HER2-positiv
5=tripel-negativ
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pT Grofle des Tumors nach TNM-Klassifikation ordinal | 1-4
pN Anzahl und Grofle der Lymphknoten nach | ordinal | 0-3
TNM-Klassifikation
pM Vorhandensein der Metastase nach TNM- | nominal | O=keine
Klassifikation Metastase
1=Metastase
Jahr N Jahreszahl der Lymphknotenprobe nominal | 2004-2020
N_Vorhand | Lymphknotenprobe liegt vor nominal | 1=liegt vor
en
Jahr M Jahreszahl der Metastasenprobe nominal | 2008-2020
Lokalisation | Ort der Fernmetastase (M) nominal | 1=Leber
2=o0ssar
3=Lunge/ Pleura
4=Peritoneum
5=Haut
6=Sonstige
M_ER Ostrogenrezeptor der Metastase als IRS-Wert | ordinal | 0-12
M_PR Progesteronrezeptor der Metastase als IRS- | ordinal | 0-12
Wert
M_HER2 HER2-Status der Metastase nominal | 1=negativ
2=positiv
M_KI67 Proliferationsfaktor Ki-67 der Metastase (in %) | Intervall | 0-100
T_TPS (Anzanhl der PD-L-1-positiven | Intervall | 0-100
Tumorzellen/Gesamtzahl der Tumorzellen) *
100 (in %) in der Primarius-Probe
T_CPS (Anzahl der PD-L-1-gefarbten Tumor- und | Intervall | 0-100
Entzindungszellen/Anzahl der Tumorzellen) *
100 (in %) in der Primarius-Probe
TIC % der Bedeckung der Tumoroberflache durch | Intervall | 0-100
PD-L1-positive Immunzellen in der Primarius-
Probe
N_TPS (Anzanhl der PD-L1-positiven | Intervall | 0-100
Tumorzellen/Gesamtzahl der Tumorzellen) *
100 (in %) in der LK-Probe
N_CPS (Anzahl der PD-L1-gefarbten Tumor- und | Intervall | 0-100
Entzindungszellen/Anzahl der Tumorzellen) *
100 (in %) in der LK-Probe
N_IC % der Bedeckung der Tumoroberflache durch | Intervall | 0-100
PD-L-positive Immunzellen in der LK-Probe
M_TPS (Anzanhl der PD-L1-positiven | Intervall | 0-100
Tumorzellen/Gesamtzahl der Tumorzellen) *
100 (in %) in der Fernmetastasen-Probe
M_CPS (Anzahl der PD-L1-gefarbten Tumor- und | Intervall | 0-100
Entzindungszellen/Anzahl der Tumorzellen) *
100 (in %) in der Fernmetastasen-Probe
M_IC % der Bedeckung der Tumoroberflache durch | Intervall | 0-100
PD-L1-positive Immunzellen in der
Fernmetastasen-Probe
T TPS ord | TPS-Wert der Primarius-Probe ordinalskaliert ordinal | O=negativ
1=positiv
T_CPS_ord | CPS-Wert der Primarius-Probe ordinalskaliert | ordinal | O=negativ
1=schwach
positiv

2=stark positiv

37




T IC ord IC-Wert der Primarius-Probe ordinalskaliert ordinal | O=negativ
1=positiv
N_TPS ord | TPS-Wert der LK-Probe ordinalskaliert ordinal | O=negativ
1=positiv
N_CPS_ord | CPS-Wert der LK-Probe ordinalskaliert ordinal | O=negativ
1=schwach
positiv
2=stark positiv
N_IC_ord IC-Wert der LK-Probe ordinalskaliert ordinal | O=negativ
1=positiv
M_TPS_ord | TPS-Wert der Metastasen-Probe ordinalskaliert | ordinal | O=negativ
1=positiv
M_CPS_or | CPS-Wert der Metastasen-Probe ordinalskaliert | ordinal | O=negativ
d 1=schwach
positiv
2=stark positiv
M_IC ord IC-Wert der Metastasen-Probe ordinalskaliert ordinal | O=negativ
1=positiv
IndikationP | Indikation zur Therapie mit Pembrolizumab mit | kategor | O=nein
embrolizum | einem CPS 210 in T und/oder N und/oder M ial 1=ja
ab
IndikationAt | Indikation zur Therapie mit Atezolizumab mit | kategor | O=nein
ezolizumab | einem IC 21 in T und/oder N und/oder M ial 1=ja

4.6 Histopathologische Begutachtung

AnschlieRend wurden die interessierenden Probenummern, Name und Geburtsdatum der
entsprechenden Patientinnen an die klinikinterne Pathologie weitergegeben. Dabei wurden
zugunsten der Materialqualitdt und -quantitdt Schnellschnitte gegeniber anderen
Gewebsproben bevorzugt und jlingere Proben gegeniber weiter zuriickliegenden Proben
praferiert. Im pathologischen Institut der Universitatsmedizin Mainz wurde dann der PD-L1
Status der Proben bestimmt, wobei nach den oben genannten Ausschlusskriterien einige
Datensatze aus dem Kollektiv ausgeschlossen werden mussten.

In Fallen von bilateralem Brustkrebs, bei dem Probenummern von beiden Seiten an die
Pathologie weitergegeben wurden oder in Fallen von multiplen Fernmetastasen an
verschiedenen Lokalisationen, bei denen ebenfalls mehrere Probenummern weitergegeben
wurden, entschied die pathologische Abteilung nach morphologischen und qualitativen
Kriterien (Tumormenge, Vitalitat, Artefakte etc.), welche Gewebeproben zur Farbung und PD-
L1 Bestimmung genutzt wurden. So wurde bei bilateralem Brustkrebs immer nur das Gewebe
einer Seite und bei multiplen Fernmetastasen immer nur eine Metastasen-Lokalisation fir das
PD-L1 Scoring bericksichtigt.

Zur immunhistochemischen Bestimmung der PD-L1 Werte wurde von den Pathologen der
Universitatsmedizin Mainz der ,PD-L1 IHC 22C3 pharm Dx“ Assay von Agilent/Dako
verwendet. Dies ist ein immunhistochemischer Test mit monoklonalem Maus-Anti-PD-L1,
Klon 22C3, fir den Nachweis von PD-L1-Protein in formalinfixiertem, paraffineingebettetem
(FFPE) Gewebe. Der Assay wurde regular mit dem Autostainer Link 48 gefarbt, was sich zur
Visualisierung der PD-L1-Expression beim TNBC eignet (146).

Zur Bestimmung der Auspragung der PD-L1-Expression wurden der ,Tumor Proportion Score®
(TPS), der ,Combined Positive Score* (CPS) und die ,tumor infiltrating immune cells® (IC)
bestimmt, wobei alle Angaben in Prozent erfolgen. TPS, CPS und IC sind verschiedene
Scoring-Methoden, die PD-L1 Positivitat von Tumoren anzugeben, wobei die Standard-
Angabe von der Art des Tumors abhangt. Bei Brustkrebs wird fir gewohnlich der CPS
angegeben, da zur Indikation von Pembrolizumab beim fortgeschrittenen tripel-negativen
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Mammakarzinom ein cut-off Wert von CPS 210 gilt (130, 147). Es gibt allerdings Studien, die
zeigen, dass neben einer hohen Interrater-Reliabilitdt bei den Scoring-Methoden auch eine
hohe Ubereinstimmung zwischen der TPS- und CPS-Bewertung besteht (147, 148). Zudem
ist der IC-Wert von entscheidender Bedeutung, da der Tumor ab einem Wert von IC 21% fur
Atezolizumab plus nab-Paclitaxel als Erstlinientherapie von der FDA und der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) fur Patientinnen mit inoperablem oder metastasiertem TNBC
zugelassen ist (147).

4.6.1 Bestimmung des TPS

Der TPS gibt an, wie viele Tumorzellen, bezogen auf die Gesamtheit der Tumorzellen, eine
PD-L1 Auspragung aufweisen. Fur die Indikationsstellung flir einen PD-L1-Blocker bei
Brustkrebs hat der TPS aktuell keine Bedeutung. Fur die Bestimmung wird der Prozentsatz
der lebensfahigen Tumorzellen, die eine partielle oder vollstdndige Membranfarbung
aufweisen, bewertet, wobei insgesamt mindestens 100 lebensfahige Tumorzellen auf dem
Objekttrager erforderlich sind, damit das Praparat als geeignet fir die TPS-Bewertung gilt. Als
PD-L1 positive Tumorzellen gelten alle immunhistologisch fir PD-L1 angefarbte Tumorzellen.
Um den TPS als Prozentwert auf einer Skala von 0 bis 100% angeben zu kénnen, wird
folgende Formel verwendet (148):

TPS (in %) = (Anzahl der PD-L1-positiven Tumorzellen/Anzahl aller Tumorzellen) x 100

4.6.2 Bestimmung des CPS

Der CPS gibt an, wie viele Tumor- und Entziindungszellenzellen (d.h. Lymphozyten und
Makrophagen), bezogen auf die Gesamtheit der Tumorzellen, eine PD-L1 Auspragung
aufweisen (148). Fur die Indikationsstellung fiir den PD-L1-Blocker Pembrolizumab bei tripel-
negativem Brustkrebs gilt ein positiver CPS von 210 (130, 147). Zudem nimmt die
therapeutische Wirkung von PD-1-Inhibitoren wie Pembrolizumab in Kombination mit einer
Chemotherapie mit der Anreicherung von PD-L1 zu (132), d.h. héhere CPS-Werte weisen in
der Regel auf ein besseres Therapieansprechen hin. Beim Scoring des CPS wird die Anzahl
der PD-L1-gefarbten Zellen (Tumorzellen, Lymphozyten, Makrophagen) ins Verhaltnis zu allen
lebensfahigen Tumorzellen gesetzt. Dabei sind auch hier fur die Bestimmung mindestens 100
lebensfahige Tumorzellen auf dem Objekttrager erforderlich, damit das Praparat als geeignet
fur die CPS-Bestimmung gilt. Das Ergebnis der CPS-Berechnung kann theoretisch Giber 100
liegen, der maximale Wert des CPS wird allerdings trotzdem auf 100 gesetzt. Fur die
Berechnung des CPS wird folgende Formel genutzt (147, 148):

CPS (in %) = (Anzahl der PD-L1-gefarbten Tumor- und Entziindungszellen*/Anzahl aller
Tumorzellen) x 100

*Mit Entzindungszellen sind hier Lymphozyten und Makrophagen gemeint

4.6.3 Bestimmung des IC

Der IC gibt den prozentualen Anteil der Tumoroberflache, welcher von PD-L1 positiven
Immunzellen (Lymphozyten, Granulozyten, Makrophagen und dendritische Zellen) bedeckt ist,
an (149). Ab einem IC von 21% ist der PD-L1 Blocker Atezolizumab zur Therapie des TNBC
zugelassen (147), wobei ein erhéhter Wert an tumorinfiltrierenden Immunzellen sowie eine
hohere IC-Positivitat ein verbessertes Ansprechen des metastasierten TNBC auf
Atezolizumab andeuten (150). Zur Bestimmung des IC wird eine PD-L1-Farbung der
Immunzellen, die sich im Tumorbereich befinden und mit jeglicher Intensitat angefarbt wurden,
bewertet (149).

IC (in %) = von PD-L1-angefarbten Immunzellen bedeckter Anteil der Tumorflache
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4.7 Statistische Analyse und graphische Darstellung der Daten

Die Patientendaten wurden in einer Excel-Tabelle von Microsoft Excel Version 16.69
(Microsoft, Redmond, USA) gesammelt und anonymisiert. AnschlieRend wurden sie statistisch
mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics 27.0.0 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen,
Deutschland) ausgewertet. Die Erstellung der Grafiken erfolgte mit der Software IBM SPSS
Statistics 27.0.0 sowie mit Microsoft Office Word Version 16.70.

Die Haufigkeit der Variablen im Patientenkollektiv wurden mit Balkendiagrammen flr
kategoriale sowie mit Histogrammen fur stetige Variablen dargestellt. Im Text und in den
Tabellen wurden flir kategoriale Variablen absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Fur
stetige Variablen wurde der Mittelwert mit Standardabweichung, Minimum und Maximum
angegeben. Zudem wurden deskriptiv Besonderheiten in der Verteilung beschrieben. Bei
Variablen mit fehlenden Angaben wurden stets nur die glltigen Prozentwerte angegeben.
Fur die Altersstruktur, die Ki-67-Werte und die PD-L1-Expression der Primartumoren, der LK-
und der Fernmetastasen wurde zur Testung auf Normalverteilung der Daten der Shapiro-Wilk-
Test vorgenommen, welcher dem Kolmogorov-Smirnov-Test in seiner statistischen Power als
uberlegen gilt.

Auf Grund der nicht vorhandenen Normalverteilung der meisten Ergebnisvariablen wurde eine
Auswertung mittels nonparametrischer Verfahren angewandt. Zudem wurden die
intervallskalierten Werte von TPS, CPS und IC in eine Ordinalskala mit zwei bis drei Stufen
umkodiert. Die Umkodierung hatte das Ziel, zuverlassigere Statistiken zu erhalten, da so die
Zellen besser besetzt sind und die Ergebnisse durch den Verzicht an Informationen
aussagekraftiger werden sowie der Effekt von Ausreilern kontrolliert werden kann.

Fir TPS wurden die Kategorien TPS-negativ (d.h. alle Werte mit der Auspragung 0) und TPS-
positiv (d.h. alle Werte mit der Auspragung =1) verwendet. Dabei wurde ,negativ‘ mit 0 und
»positiv‘ mit 1 kodiert.

Far CPS wurden die ordinalen Kategorien CPS-negativ (d.h. alle Werte mit der Auspragung
0), CPS-schwach-positiv (d.h. alle Werte mit der Auspragung 1-9) und CPS-stark-positiv (d.h.
alle Werte mit der Auspragung =10) eingerichtet. Dies soll die Tatsache widerspiegeln, dass
zur Indikation von Pembrolizumab beim fortgeschrittenen tripel-negativen Mammakarzinom
ein cut-off Wert von CPS 210 gilt (130, 147). Dabei wurde ,negativ‘ mit 0, ,niedrig-positiv‘ mit
1 und ,stark-positiv“ mit 2 kodiert.

Fir IC wurde zur Umwandlung der intervallskalierten in ordinalskalierte Daten in die
Kategorien IC-negativ (d.h. alle Werte mit der Auspragung 0) und IC-positiv (d.h. alle Werte
mit der Auspragung = 1) eingeteilt. Diese Einteilung wurde gewahlt, da Atezolizumab plus nab-
Paclitaxel als Erstlinientherapie von der FDA und EMA flr Patientinnen mit inoperablem oder
metastasiertem TNBC mit einem IC von 21% zugelassen ist (147). Dabei wurde ,negativ* mit
0 und ,positiv® mit 1 kodiert.

Lediglich fur die Beschreibung der Datenverteilung und zu lllustrationszwecken von
Mittelwerten und Zusammenhangen wurden noch die intervallskalierten Originaldaten von
TPS, CPS und IC in den abgebildeten Balken- und Streudiagrammen verwendet.

Far die Berechnung des Zusammenhangs zwischen den PD-L1-Positivitatsraten in den
Primartumoren und deren Metastasen wurden Kreuztabellen und der x2-Test verwendet. Fur
Korrelationen wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman verwendet. Fir alle
inferenzstatistischen Tests wurde das Signifikanzniveau mit <0,05 festgelegt.

4.8 Stichprobenbeschreibung

Bei den 138 Fallen handelte es sich um 135 weibliche und drei mannliche Personen. Es wurde
jeweils eine Primarius-Probe von der Pathologie auf die PD-L1 Werte hin untersucht. In 95
Fallen lag eine auswertbare LK-Probe und in 73 Fallen eine Fernmetastasen-Probe vor. In 30
Fallen lag sowohl eine auswertbare LK- als auch eine auswertbare Fernmetastasen-Probe vor.
Somit ergab sich eine Gesamtzahl von 306 Proben, von welchen die PD-L1-Werte jeweils als
TPS, CPS und IC bestimmt wurden. Bei 67 der 138 Falle, lag der Primarius in der rechten
Brust, bei 86 Fallen in der linken Brust. In 15 Fallen fand sich ein bilaterales Mammakarzinom,
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bei dem der Subtyp rechts und links identisch war oder der Primarius einer Seite der Metastase
eindeutig zuordenbar war.

4.8.1 Altersverteilung und zeitliche Entwicklung der Metastasierung

Bei der Probenentnahme des Primarius war das Gesamtkollektiv (N=138) im Mittelwert 60,38
Jahre (Standardabweichung (SD): £14) alt. Der Median lag bei 58,5 Jahren, der Modalwert mit
7 Fallen bei 56 Jahren. Die jungste Patientin war bei Probenentnahme 30 Jahre alt, die beiden
altesten Patientinnen 89 Jahre. Die Ergebnisse des Tests auf Normalverteilung nach Shapiro-
Wilk (W=0,983, df=138, p=0,086) sprechen nicht gegen die Annahme einer Normalverteilung.

Mittelwert = 60,3768
Std.-Abw. = 13,99958
25,0 =138

Haufigkeit

0,0
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Alter_bei_T

Abbildung 8: Alter (in Jahren) bei Entnahme der Primarius-Probe

VVon den 95 Patientinnen, die eine auswertbare LK-Metastase besalen, wurde die Probe des
LK in 86 Fallen (90,5%) im selben Jahr entnommen wie die Probe des Primarius. Der grofite
zeitliche Unterschied zwischen Entnahme des Primarius und Entnahme des LK betrug 9 Jahre
und betraf nur einen Fall. Der Mittelwert der LK-Entnahme lag bei 0,3 Jahren nach Entnahme
der Primarius-Probe.

Mittelwert = ,3053
Std.-Abw. = 1,21229

100,0 Rt

80,0

60,0

Haufigkeit

0,0

-2,00 00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Alter_Diff T_N

Abbildung 9: Zeitabstand zwischen Probe von Primarius und LK-Metastase

Die Probenentnahme aus der Fernmetastase lag im Mittel 3,3 Jahre nach der
Probenentnahme des Primarius. Bei 22 der 73 Falle (30,1%) wurde die Fernmetastasen-Probe
im gleichen Jahr entnommen, bei 11 Fallen (15,1%) im folgenden Jahr und bei 9 Fallen
(12,3%) zwei Jahre spater. Die maximale zeitliche Differenz zwischen der Entnahme der
Primarius- und der Fernmetastasen-Probe betrug 13 Jahre und betraf 2 Falle (2,7%).
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Mittelwert = 3,3288
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Abbildung 10: Zeitabstand zwischen Probe von Primarius und Fernmetastase

4.8.1.1 Altersverteilung und zeitliche Entwicklung der Metastasierung beim TNBC
Betrachtet man nun nur den Subtyp des tripel-negativen Mammakarzinoms (n=25) innerhalb
des Kollektivs, ergibt sich ein etwas anderes Bild: Der Mittelwert des Alters bei
Probenentnahme des Primarius lag bei 55,9 Jahren (SD: £15,8), die jlingste Patientin war 30
Jahre alt, die alteste 80. Alle 5 Patientinnen des Gesamtkollektivs, die 35 Jahre oder jlinger
waren, gehorten dem Subtyp des tripel-negativen Mammakarzinoms an. Fur die
Altersverteilung im TNBC-Kollektiv ergibt sich eine dreigipflige Haufung um 35, 50 und 70-75
Jahre.

Mittelwert = 55,88
Std.-Abw. = 15,7885

4,0 N=25

2,0

Haufigkeit

0,0
20,00 40,00 60,00 80,00

Alter_bei_T
Abbildung 11: Alter (in Jahren) bei Entnahme der Primarius-Probe im TNBC-Kollektiv

Bei den 18 TNBC-Patientinnen mit LK-Metastase fand die Enthahme des Primarius und der
LK-Probe zu 90% im gleichen Jahr statt. Der Mittelwert der LK-Entnahme lag bei 0,06 Jahren
(entspricht 22 Tagen) nach der Primarius-Probe.
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Abbildung 12: Zeitabstand zwischen Probe von Primarius und LK-Metastase im TNBC-Kollektiv

Bei den 9 Patientinnen mit Fernmetastase wurde diese in 55,6% der Falle im gleichen Jahr
und in 44,4% der Falle ein Jahr nach dem Primarius entnommen. Der Mittelwert lag bei 0,4
Jahren nach der Primarius-Probe. Im Vergleich zum Gesamtkollektiv deutet dies auf ein
verfrihtes Metastasierungsgeschehen beim TNBC hin.

Mittelwert = 4444
Std.-Abw. = 52705

Haufigkeit

Alter_Diff_ T_M

Abbildung 13 Zeitabstand zwischen Probe von Primarius und Fernmetastase im TNBC-Kollektiv

4.8.2 TNM-Status

Bei der statistischen Auswertung des TNM-Status wurden 122 pT-Falle und 8 ypT-Falle
zusammengefasst (n=130). In 8 Fallen fehlte der gesamte TNM-Status in den im SAP
befindlichen histopathologischen Berichten und arztlichen Befunden.

In 9 Fallen lag kein T-Status vor; verbleibende Stichprobe n=129. Mit 63 Fallen (48,9%) kam
das T-Stadium 2 am haufigsten vor, gefolgt von Stadium 3 mit 36 Fallen (27,9%). Stadium 1
mit 16 Fallen (12,4%) und Stadium 4 mit 14 Fallen (10,9%) waren in der Grundgesamtheit
verhaltnismaRig selten.
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Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung der Tumorstadien (T1-T4) im TNM-System

Bei 12 Fallen lag kein N-Status vor; die verbleibende Stichprobe betrug n=126. Bei
Betrachtung des N-Stadiums ergab sich, dass Stadium 1 mit 48 Fallen (38,1%) am haufigsten
war. Stadium 2 machte 32 der Falle (25,4%) aus, und Stadium 3 betraf 25 Falle (19,8%). Nur
21 Falle (16,7%) der Patientinnen mit glltigem N-Status hatten keinen LK-Befall, d.h. NO.
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Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung des Lymphknoten-Status (NO-N3) im TNM-System

Bei 36 Fallen lag fir die Fernmetastase keine Status-Bestimmung vor; verbleibende
Stichprobe n=102. Bei Betrachtung der Falle mit gulltigem M-Status zeigte sich, dass 77
Patientinnen (75,5%) bei Erhebung des TNM-Status keine vorliegende Fernmetastase
besalien. Bei 25 Personen (24,5%) lag eine Fernmetastasierung vor.

Anzahl
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Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung des Fernmetastasen-Status (MO-M1) im TNM-System

4.8.2.1 TNM-Status beim TNBC

Innerhalb des tripel-negativen Kollektivs (n=25) konnte in einem Fall in den im SAP
befindlichen histopathologischen Berichten und sonstigen Befunden kein T-Status gefunden
werden; verbleibende Stichprobe n=24. Von den Patientinnen mit erhobenem T-Stadium
hatten 10 Falle (41,7%) einen T2-Befund, 8 Falle (33,3%) einen T3-, 4 Personen (16,7%) einen
T4- und 2 Falle (8,3%) einen T1-Befund. Diese Konstellation weicht nicht gro3 von der des
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Gesamtkollektivs ab. T4 kommt allerdings im Vergleich 6% haufiger vor und T1 ist beim TNBC
4% seltener als bei der Zusammenschau aller Subtypen.
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Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung der Tumorstadien (T1-T4) im TNM-System im TNBC-Kollektiv

In einem Fall konnte in den im SAP befindlichen histopathologischen Berichten und sonstigen
Befunden kein N-Status gefunden werden (n=24). Von den tripel-negativen Patientinnen mit
erhobenem N-Stadium lag bei 12 Fallen (50%) ein N1-Status vor. 5 Patientinnen (20,8%)
hatten bei Befundung keinen befallenen LK, also NO. 4 Falle (16,7%) hatten einen
ausgepragten LK-Befall mit N3 und bei 3 Patientinnen (12,5%) wurde der LK-Befall mit N2
bewertet. Diese Werte zeigen im Vergleich zur Grundgesamtheit des Mammakarzinom-
Kollektivs einen geringer ausgepragten LK-Befall. Die Stadien NO und N1 sind im TNBC-

Kollektiv haufiger vertreten als im Gesamt-Kollektiv, wohingegen N2 und N3 prozentual
betrachtet seltener vorkommen.

Anzahl

pN

Abbildung 18: Haufigkeitsverteilung des Lymphknoten-Status (NO-N3) im TNM-System im TNBC-Kollektiv

In vier Fallen konnte in den im SAP befindlichen histopathologischen Berichten und sonstigen
Befunden kein M-Status gefunden werden (n=21). Bei Betrachtung der Falle mit gultigem M-
Status waren 15 Personen (71,4%) der Falle bei Befundung frei von Fernmetastasen. Bei 6
TNBC-Patientinnen (28,6%) lag bereits eine Fernmetastase vor. Diese Werte entsprechen in
etwa denen der Grundgesamtheit des Mammakarzinom-Kollektivs, wobei eine

Fernmetastasierung im TNBC-Kollektiv im Vergleich der Prozentwerte 4,1% haufiger
vorkommt.
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Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung des Fernmetastasen-Status (MO-M1) im TNM-System im TNBC-Kollektiv

4.8.3 Histologisches Grading

Bei 5 der 138 Patientinnen fehlte in den im SAP der Universitadtsmedizin befindlichen Berichten
eine Angabe des Gradings; verbleibende Stichprobe n=133. Bei Betrachtung des
Gesamtkollektivs lag bei 70 Patientinnen (52,6%) ein schlecht differenzierter Tumor (G3) vor.
Bei 58 Personen (43,6%) zeigte sich ein maRig differenzierter Tumor (G2) und bei 5
Patientinnen (3,8%) lag ein gut differenzierter Tumor (G1) vor.
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Abbildung 20: Haufigkeitsverteilung des histologischen Gradings (G1-G3)

4.8.3.1 Histologisches Grading beim TNBC

Von den 25 TNBC-Patientinnen fehlte bei einer eine Angabe des Gradings; verbleibende
Stichprobe n=24. 20 Falle (83,3%) waren als G3 Tumor, 3 Falle (12,5%) als G2 und nur ein
Fall (4,2%) als G1 eingestuft worden. Im Vergleich zum Gesamtkollektiv zeigt sich also eine
Haufung der schlecht differenzieren Tumoren. G1 ist zwar prozentual gesehen beim TNBC
ahnlich haufig bzw. selten wie bei der Zusammenschau aller Subtypen, wohingegen G2-
Tumoren zugunsten von G3-Tumoren deutlich seltener sind.
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Abbildung 21: Haufigkeitsverteilung des histologischen Gradings (G1-G3) im TNBC-Kollektiv

Betrachtet man nun die Verteilung des Gradings bezogen auf die verschiedenen intrinsischen
Subtypen, so erkennt man, dass beim TNBC der Anteil der Tumore, die als schlecht
differenziert gelten, mit 83,3% deutlich Uber dem Anteil von G3-Tumoren bei allen anderen
Subtypen liegt. Zwar ist der G3-Tumor bei allen Subtypen, aulRer bei dem Luminal-A Subtyp,
am haufigsten, doch in keiner Entitat ist die Differenz zwischen G2- und G3-Tumoren so hoch
wie beim TNBC.

In der folgenden Kreuztabelle ist die Verteilung des Tumorgradings (G1-G3) innerhalb der
intrinsischen Subtypen (1-5) dargestellt, wobei 1 fir den Luminal-A, 2 fir den Luminal-
B/HER2-negativ, 3 fur den Luminal-B/HER2-positiv, 4 fir den HER2-positiv und 5 flr den tripel-
negativen Subtyp steht.

Tabelle 8: Kreuztabelle zur Darstellung der Verteilung des Tumorgradings innerhalb der intrinsischen Subtypen

Subtyp
1 2 3 4 5 Gesamt
Grading 1 Anzahl 3 1 0 0 1 5
% von Subtyp 8,3% 1,7% 0,0% 0,0% 4,2% 3,8%
2 Anzahl 30 21 3 1 3 58
% von Subtyp 83,3% 35,0% 33,3% 25,0% 12,5% 43,6%
3 Anzahl 3 38 6 3 20 70
% von Subtyp 8,3% 63,3% 66,7% 75,0% 83,3% 52,6%
Gesamt Anzahl 36 60 9 4 24 133

% von Subtyp 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

4.8.4 Histologische Subtypen

Von den 138 Fallen der Grundgesamtheit konnte in 5 Fallen keine endgultige Einordnung in
einen histologischen Subtyp erfolgen; verbleibende Stichprobe n=133. Dabei entsprachen 109
(82%) einem invasiven Karzinom NST (friher auch: invasiv duktales Mammakarzinom). 22
Falle (16,5%) waren als invasiv lobuldares Mammakarzinom klassifiziert worden. In jeweils
einem Fall (0,8%) lag ein muzindses bzw. ein neuroendokrines Mammakarzinom vor.

4.8.4.1 Histologische Subtypen bei TNBC

Im Kollektiv des tripel-negativen Mammakarzinoms konnte ein Fall keinem eindeutigen
histologischen Subtyp zugeordnet werden; verbleibende Stichprobe n=24. 23 der glltigen
Falle (95,8%) entsprachen einem invasiven Karzinom NST. Ein Fall (4,2%) entsprach einem
muzinésen Mammakarzinom. Im Gegensatz zur Grundgesamtheit fand sich bei den 25 TNBC-
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Patientinnen kein einziger Fall von invasiv lobuldrem Brustkrebs und das NST-Karzinom war

prozentual betrachtet deutlich haufiger.

4.8.5 Intrinsische Subtypen

Die folgende Tabelle stellt die absoluten und relativen Haufigkeiten der intrinsischen Subtypen

im untersuchten Kollektiv an Brustkrebs-Patientinnen dar.

Tabelle 9: Absolute und relative Haufigkeiten der intrinsischen Subtypen

Subtyp Haufigkeiten Prozent
Luminal A (1) 37 26,8%
Luminal B/HER2-negativ (2) 62 44,9%
Luminal B/HER2-positiv (3) 10 7,2%
HER2-positiv (4) 4 2,9%
Tripel-negativ (5) 25 18,1%
Gesamt 138 100%

4 .86 Lokalisation der Fernmetastasen

Bei 73 der 138 Patientinnen fand sich eine durch die Histopathologie auswertbare
Fernmetastasen-Probe, bei 65 Fallen lag keine Fernmetastase bzw. keine auswertbare Probe
vor. Es zeigte sich bei 32 der 73 Patientinnen eine Fernmetastase in der Leber und bei 25 eine
Metastase im Knochen (ossér). In 5 Fallen befand sich die Fernmetastase in der Lunge oder
Pleura, in 4 Fallen im Gastrointestinaltrakt oder im Peritoneum. In 5 Fallen lag eine
Hautmetastase vor, in zwei Fallen wurde die Fernmetastase als ,sonstige” klassifiziert. Dabei
handelte es sich einmal um eine Metastase im Ovar sowie einmal um eine Metastase in der
Nasennebenhohle.

Im Vergleich zu den Fernmetastasen lag in 95 der 138 Falle eine auswertbare regionare LK-
Metastase vor.

Tabelle 9: Absolute und relative Haufigkeiten der PD-L1 bestimmten Fernmetastasen nach Lokalisation

Lokalisation Haufigkeiten Prozent
Leber 32 43,8%
Skelettsystem/ossar 25 34,2%
Lunge oder Pleura 5 6,8%
Gastrointestinaltrakt oder Peritoneum 4 5,5%
Haut 5 6,8%
Sonstige (Ovar; Nasennebenhohle) 2(1;1) 2,7%
Gesamt 73 100%

4.8.6.1 Lokalisation der Fernmetastasen beim TNBC

In 16 der 25 TNBC-Faélle lag keine auswertbare Fernmetastasen-Probe vor; verbleibende
Stichprobe n=9. Die vorliegenden Fernmetastasen setzten sich aus 6 (66,7%)
Lebermetastasen, einer (11,1%) ossaren Metastase und zwei (22,2%) Hautmetastasen
zusammen. Leber- und Hautmetastasen waren somit im Vergleich zum Gesamtkollektiv
deutlich Uberreprasentiert, wohingegen Metastasen in Knochen, Lunge oder Pleura und dem
Peritoneum deutlich unterreprasentiert waren.

An regionaren LK-Metastasen fanden sich 18 auswertbare Proben.

4.8.7 Vergleich von ER, PR, HER2 und Ki-67 zwischen Primarius und Fernmetastase

Fir den Primarius wurde in fast allen Fallen der ER-, PR-, HER2- sowie Ki-67-Status erhoben.
Fir die LK-Probe, bei der man in der Regel von einem ahnlichen Rezeptorstatus wie beim
Primarius ausgeht, war eine ER-, PR- und HER2-Bestimmung nur in 3 Fallen erfolgt. Ki-67
wurde in keiner LK-Probe untersucht. Der ER-Status wechselte in einem Fall vom Primarius
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zum LK hin von positiv zu negativ. Der PR-Status wechselte in zwei Fallen von positiv zu
negativ. Der HER2-Status blieb in allen drei Fallen identisch.

Von den Fernmetastasen wurde beim Grofdteil der Falle der Rezeptorstatus bei
Probenentnahme ermittelt. Der Unterschied in der ER-, PR-, HER2- und Ki67-Auspragung
zwischen Primarius und Fernmetastase soll in diesem Kapitel kurz dargestellt werden.

Der Mittelwert der Primarius-Falle mit angegebenem ER-Wert (n=137) lag bei 7,66 (SD:
15,04). Der niedrigste vorkommende Wert war 0, der héchste 12. Die Werte 12 (69 Falle bzw.

50,4%) und 0 (27 Falle bzw. 19,7%) kamen am haufigsten vor. Die Auspragung des ER zeigte
sich als nicht normalverteilt.
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Abbildung 22: Haufigkeitsverteilung der Ostrogen-Rezeptor-Positivitét (IRS 0-12) im Primértumor

Die Auspragung des Ostrogen-Rezeptors in den ER-bestimmten Fernmetastasen (n=69)
ergab einen Mittelwert von 7,57 (SD: 5,2). Der niedrigste vorkommende Wert war 0, der
hoéchste 12. Auch hier waren die ER-Werte 12 (36 Falle bzw. 52,2%) und 0 (16 Falle bzw.
23,2%) am haufigsten vertreten und es zeigte sich keine Normalverteilung der Werte.
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Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung der Ostrogen-Rezeptor-Positivitét (IRS 0-12) in der Fernmetastase

Der Mittelwert der Primarius-Falle mit angegebenem PR-Wert (n=137) lag bei 5,09 (SD:
+4,77). Der niedrigste vorkommende Wert war 0, der héchste 12. Mit 44 Fallen (32,1%) war
die Auspragung 0 am haufigsten, gefolgt von 31 Fallen (22,6%) mit Auspragung 12. Auch
diese Variable zeigte sich als nicht normalverteilt.
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Abbildung 24: Haufigkeitsverteilung der Progesteron-Rezeptor-Positivitdt (IRS 0-12) im Primartumor

Im Vergleich zum Primarius war die Ausprdagung des PR in den PR-bestimmten
Fernmetastasen (n=68) mit einem Mittelwert von 3,38 (SD: 14,52) etwas niedriger. Der
niedrigste vorkommende Wert war 0, der hdchste 12. 35 Falle (51,5%) waren PR-negativ, 10

Falle (14,7%) hatten eine starke PR-Positivitdt mit einem IRS von 12. Auch hier lag keine
Normalverteilung vor.
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Abbildung 25: Haufigkeitsverteilung der Progesteron-Rezeptor-Positivitdt (IRS 0-12) in der Fernmetastase

Die Abwesenheit des HER2-Rezeptors im Primartumor (N=138) betraf 123 Patientinnen
(89,1%). Nur in 15 Primarius-Proben (10,9%) lag HER2-Positivitat vor.

Bei Betrachtung der Fernmetastasen-Proben, bei denen eine HER2-Bestimmung durchgefihrt
worden war (n=65), zeigte sich in 54 Fallen (83,1%) eine HER2-Negativitat und in 11 Fallen
(16,9%) eine HER2-Positivitat. Es liegt somit ein durchschnittlicher Switch von HER2-negativ
zu HER2-positiv von 6% vor.

Ki-67, welches als Prozentwert angegeben wird, wies in den untersuchten Primarius-Proben
(n=83) einen Mittelwert von 35,35% (SD: +24,63) auf. Der niedrigste gemessene Wert war 1%,
der héchste Wert war 95%. Der am haufigsten vorkommende Wert (Modus) war ein Wert von
20%, und betraf 18 Falle (21,7%), der Median entsprach dem Ki-67-Wert von 30%. Die
Ergebnisse des Tests auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk (W=0,886, df=83, p<0,001)
sprechen fiir nicht normalverteilte Daten.
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Abbildung 26: Haufigkeitsverteilung der Ki-67-Werte in den Primarius-Proben

Fur die Falle, in denen der Ki-67-Wert der Fernmetastasen-Probe bestimmt worden war
(n=18), ergab sich ein Mittelwert von 37,78% (SD: +24,93). Der niedrigste gemessene Wert
war 5%, der hochste Wert war 90%. Fir den Ki-67-Wert der Fernmetastasen zeigten sich zwei
Modalwerte, welche einen Wert von 20% sowie von 70% annahmen, und jeweils 3 Falle
(16,7%) betrafen. Der Median entsprach dem Ki-67-Wert von 32,5%. Somit ist prozentual
betrachtet sowohl fiir den Mittelwert als auch fiir den Modus und den Median eine leichte
Zunahme der Ki-67-Werte vom Primarius hin zur Fernmetastase zu verzeichnen. Die
Ergebnisse des Tests auf Normalverteilung Shapiro-Wilk (W=0,917, df=18, p=0,115) sprechen
nicht gegen die Annahme einer Normalverteilung.
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Abbildung 27: Haufigkeitsverteilung der Ki-67-Werte in den Fernmetastasen-Proben

R? Linear = 0,432

100
80

60 °

M_Ki-67

40 o

20 °

T Ki-67

Abbildung 28: Streudiagramm zur Veranschaulichung des Zusammenhangs zwischen den Ki-67-Werten von
Primarius und Fernmetastase
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4.8.7.1 Vergleich von ER, PR, HERZ2 und Ki-67 zwischen Primarius und Fernmetastase beim
TNBC
Das TNBC ist im Primartumor definitionsgema0 fir den ER-, PR- und HER2-Rezeptor negativ.
Im Folgenden werden daher ausschlieflich die Rezeptor-Auspragungen in den zugehdrigen
Fernmetastasen betrachtet. Fir die 9 Fernmetastasen, die in den 25 TNBC-Féllen vorlagen,
wurde bei 7 Proben der ER-, PR- und HER2-Wert bestimmt (n=7). Dabei ergab sich fir ER ein
Mittelwert von 0,29; Modus und Median entsprachen jeweils 0. In 6 Fallen (85,7%) war die
Fernmetastase negativ fur ER geblieben, in einem Fall (14,3%) wies sie eine geringe Positivitat
mit einem IRS von 2 auf. Der PR-Wert lag im Mittel bei 0,14; Modus und Median lag bei 0. In
6 Fallen (85,7%) war die Fernmetastase bei einem IRS von 0 geblieben, in einem Fall (14,3%)
wies sie einen IRS von 1 auf, welcher allerdings noch als PR negativ gewertet wird, da erst
ein IRS von 2 als HR-positiv gilt (36, 37). HER2 war in 5 Fallen (71,4%) negativ geblieben, in
2 Faéllen (28,6%) lag in der Fernmetastase nun eine HER2-Positivitat vor.
Insgesamt waren 2 der Fernmetastasen von TNBC-Primartumoren somit nun zum HER2-
positiv-Subtyp und eine Fernmetastase zu einem Luminal-B/HER2-negativ-Subtyp
gewechselt.
Von den 64 Fernmetastasen der Nicht-tripel-negativen Primartumoren besalien 57 eine
Angabe sowohl Uber den ER- und den PR- als auch Uber den HER2-Rezeptor. Von diesen 57
Rezeptor-bestimmten Fernmetastasen waren 9 (15,8%) zu tripel-negativen Fernmetastasen
geworden.

Ki-67 war in 20 der 25 tripel-negativen Primarius-Proben bestimmt worden (n=20). Es wies
einen Mittelwert von 64,25% (SD: £21,96) auf. Der niedrigste gemessene Wert war 20%, der
héchste Wert war 95%. Es lagen zwei Modalwerte vor, welche den Werten 60% und 80%
entsprachen und jeweils 6 Falle (30%) betrafen. Der Median entsprach einem Ki-67-Wert von
60%. Im Vergleich zur Grundgesamtheit des Kollektivs zeigten sich furs TNBC sowohl im
Mittelwert als auch im Median etwa doppelt so hohe Ki-67 Werte. Da die Signifikanzgrenze im
Shapiro-Wilk-Test nur knapp verfehlt wurde (W=0,907, df=20, p=0,056), ist davon
auszugehen, dass eine Normalverteilung tendenziell eher nicht vorliegt.

Mittelwert = 64,25
6,0 Std.-Abw. = 21,961
| N =20
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Abbildung 29: Haufigkeitsverteilung der Ki-67-Werte in den TNBC-Primarius-Proben

Nur bei 2 von den 9 Fernmetasten der 25 TNBC-Féalle wurde der Ki-67-Wert bestimmt. Ein
Wert betrug 35%, der andere 90%. Im Vergleich zu den zugehdrigen Primartumoren waren
sie um 15 bzw. um 30 Prozentpunkte angestiegen.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse zur ersten Fragestellung: Wie ist die Verteilung der
Auspragung der PD-L1-Expression in Primartumor, Lymphknoten-
und Fernmetastase?

Die Auspragung des PD-L1-Vorkommens in Primarius, LK- und Fernmetastase wurde vom
Institut fir Pathologie der Mainzer Universitdtsmedizin jeweils als TPS, CPS und IC-Wert
angegeben. Im Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk zeigte sich fir den Primarius bei
TPS (W=0,98, df=138, p<0,001), CPS (W=0,189, df=138, p<0,001) und IC (W=0,204, df=138,
p<0,001) kein Hinweis auf Normalverteilung. Fir die LK-Metastasen zeigte sich ebenfalls fur
TPS (W=0,133, df=95, p<0,001), CPS (W=0,313, df=95, p<0,001) und IC (W=0,301, df=95,
p<0,001) keine Normalverteilung. Auch fiir die Fernmetastasen ergab der Shapiro-Wilk-Test
fur TPS (W=0,095, df=73, p<0,001), CPS (W=0,138, df=73, p<0,001) und IC (W=0,218, df=73,
p<0,001) keine Normalverteilung.

5.1.1 Deskriptive Statistiken von TPS, CPS, IC im Primarius

Innerhalb des Gesamtkollektivs ergab sich fir den Primarius (N=138) ein TPS-Mittelwert von
1,3 (SD: £10,86). Der héchste vorkommende Wert war 100, der niedrigste 0. In nur 2 Fallen
(1,4%) fand sich ein positiver TPS.

Far den Mittelwert des CPS lieR sich ein Wert von 2,36 (SD: +12) ermitteln. Der héchste
vorkommende Wert war 100, der niedrigste 0. Obwohl 33 Patientinnen (23,9%) in ihrem
Primartumor prinzipiell einen positiven CPS-Wert aufwiesen, lagen Werte tUber 10, welche flr
eine Indikation fir Pembrolizumab relevant waren, nur bei 3 Patientinnen (2,2%) vor.

Far den IC der Primartumore lief3 sich ein Mittelwert von 0,8 (SD: £3,6) errechnen. Der kleinste
erreichte Wert lag bei 0, der grofite bei 40. Bei insgesamt 33 Patientinnen (23,9%) lag ein
positiver IC-Wert vor, was unter den entsprechenden Umstanden (fortgeschrittenes oder
metastasiertes TNBC ohne vorherige Chemotherapie) die Indikation zu einer Therapie mit
Atezolizumab darstellen wirde. Kleine IC-Werte waren insgesamt deutlich haufiger als hohe
Werte.

5.1.2 Deskriptive Statistiken von TPS, CPS, IC in den Lymphknotenmetastasen

Fir die TPS-Werte der LK-Metastasen (n=95) lag der Mittelwert bei 1,18 (SD: £7,97). Die
Werte erstreckten sich von 0 bis 60. In 3 Fallen (3,2%) lag ein positiver TPS vor.

Der Mittelwert des CPS lag bei 2,96 (SD: +9,85) mit Werten zwischen 0 und 65. 36 Falle
(37,9%) wiesen einen positiven Wert auf, wobei ein CPS von 210 (d.h. eine mdgliche Indikation
flr eine Therapie mit Pembrolizumab) nur von 5 Proben (5,3%) erreicht wurde.

Der Mittelwert des IC lag bei 1,36 (SD: +4,39) mit Werten von 0 bis 40. Dabei waren 35 Proben
(36,8%) IC-positiv, wobei ein Wert von 1 mit einer Haufigkeit von 17 Fallen (17,9%) am
haufigsten war.

5.1.3 Deskriptive Statistiken von TPS, CPS, IC in den Fernmetastasen

Bei Betrachtung der TPS-Werte der Fernmetastasen-Proben (n=73) lag der Mittelwert bei 1,37
(SD: £11,7). Der niedrigste Wert war 0, der héchste 100. Nur ein Wert (1,4%) entsprach einem
positiven TPS und erreichte die maximale Auspragung von 100.

Der Mittelwert des CPS lag bei 1,78 (SD: £11,9) mit Werten zwischen 0 und 100. 8 Werte
(11%) zeigten eine positive Auspragung. Relevanz fur die Option einer Pembrolizumab-
Therapie durch CPS-Werte 210 besalien nur 2 der Proben (2,7%).

Far den IC lie sich ein Mittelwert von 0,4 (SD: +1,9) ermitteln. Der niedrigste Wert lag bei 0,
der hoéchste bei 15. Dabei zeigten 8 Werte (11%) eine positive Auspragung, wobei die Halfte
der positiven Falle die kleinstmdgliche IC-positive Auspragung mit einem Wert von 1 zeigte.
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Abbildung 30: Anteil der PD-L1-positiven Proben von Primarius, LK- und Fernmetastasen

5.2 Ergebnisse zur zweiten Fragestellung: Gibt es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der PD-L1-Expression des Primartumors
mit der PD-L1-Expression der Lymphknoten- und Fernmetastase?

Um die gewonnenen Daten auf Zusammenhange und Korrelationen zu testen, wurden
Kreuztabellen, der x2-Test und Korrelationsberechnungen nach Spearman verwendet. In den
Tabellen steht die Variable O stets flr eine negative/nicht vorhandenen PD-L1-Expression,
wahrend 1 bei TPS und IC fur positive Werte jeglicher Auspragung steht. Bei CPS wird in
schwach-positive Werte (mit 1 kodiert) und stark-positive Werte (mit 2 kodiert) differenziert.

5.21 Zusammenhang der TPS-Werte zwischen Primarius, Lymphknoten- und
Fernmetastase

Fir TPS zeigte sich zwischen Primarius (T) und LK-Metastase (N) sowie zwischen Primarius
und Fernmetastase (M) bereits durch die Kreuztabellen und den x2-Test ein hochsignifikanter
Zusammenhang. Fur T und N ergab sich x2 (df=1, n=95) =30,993, p<0,001, fir T und M liel3
sich x2 (df=1, n=73) =73, p<0,000 bestimmen. Die meisten Tumore besal’en die Tendenz,
sowohl im Primarius als auch in der zugehdrigen Metastase TPS-negativ zu sein. Félle, die
bereits im Primarius TPS-positiv waren, blieben dies auch bei Metastasierung. In den LK-
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Metastasen kam eine TPS-Positivitdt im Vergleich zum Primarius in zwei Féllen hinzu. Die
Konkordanz der TPS-Werte zwischen T und N betrug 97,89% (93/95), zwischen T und M 100%
(73/73).

Tabelle 10: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links)
bzw. von Primarius und Fernmetastase (rechts)

Anzahl Anzahl
N_TPS_ord M_TPS_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
T_TPS.ord ,00 92 2 94 T_TPS_ord ,00 72 0 72
1,00 0 1 1 1,00 0 1 1
Gesamt 92 3 95 Gesamt 72 1 73

Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs ergab sich fur die TPS-Werte des Primartumors mit
denen der LK-Metastase eine hochsignifikante starke Korrelation nach Spearman mit r=0,571
(n=95, p<0,001). Zwischen dem Primartumor und der zugehdérigen Fernmetastase lag fur die
TPS-Werte eine hochsignifikante starke Korrelation mit r=1 (n=73, p<0,000) vor. Eine
Korrelation zwischen der LK- und der Fernmetastase (n=30) konnte nicht errechnet werden,
da der einzige Fall mit einem positiven TPS der Fernmetastase keine zugehorige LK-
Metastase besal’ und somit die Auspragung der TPS-Werte der Fernmetastasen, die zu einem
LK-/Fernmetastasen-Paar gehorten, konstant war.

Tabelle 11: Spearman-Korrelation der ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius, Lymphknoten- und

Fernmetastase

T_TPS_ord N_TPS_ord M_TPS_ord
Spearman-Rho  T_TPS_ord Korrelationskoeffizient --
Sig. (2-seitig) 5
N 138
N_TPS_ord  Korrelationskoeffizient 5717 | --
Sig. (2-seitig) <,001 o
N 95 95
M_TPS_ord Korrelationskoeffizient 1,000" e
Sig. (2-seitig) ,000 G 5
N 73 30 73

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

R? Linear = 0,403
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Abbildung 31: Zusammenhang der TPS-Werte in Primarius und Lymphnotenmetastase
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Abbildung 32: Zusammenhang der TPS-Werte in Primarius und Fernmetastase

5.2.2 Zusammenhang der CPS-Werte zwischen Primarius, Lymphknoten- und
Fernmetastase

Fir die ordinalskalierten Werte von CPS zeigte sich zwischen Primarius und LK-Metastase (x2
(df=4, n=95) =52,109, p<0,001) sowie zwischen Primarius und Fernmetastase (x2 (df=4, n=95)
=52,109, p<0,001) ein hochsignifikanter Zusammenhang. Auch hier blieben die meisten CPS-
negativen Primartumore in der zugehoérigen Metastase weiterhin CPS-negativ. Stark-positive
(210% CPS-Positivitat) Primartumore waren immer auch in der LK- bzw. Fernmetastase stark-
positiv. Die durch den CPS ermittelte Konkordanz des PD-L1-Status lag bei 73,68% (70/95)
fur Paare aus Primartumoren und LK-Metastasen und bei 80,82% (59/73) flr Primartumore
und Fernmetastasen.

Tabelle 12: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links)
bzw. von Primarius und Fernmetastase (rechts)

Anzahl Anzahl
N_CPS_ord M_CPS_ord
,00 1,00 2,00 Gesamt ,00 1,00 2,00 Gesamt
T_CPS_ord ,00 51 15 2 68 T_CPS_ord ,00 57 5 1 63
1,00 8 16 1 25 1,00 8 1 0 9
2,00 0 0 2 2 2,00 0 0 1
Gesamt 59 31 5 95 Gesamt 65 6 2 73

Bei Betrachtung der ordinalskalierten CPS-Werte zeigte sich zwischen Primarius und LK-
Metastase eine hochsignifikante mittlere Spearman-Korrelation mit r=0,438 (n=95, p<0,001).
Zwischen Primarius und Fernmetastase sowie zwischen LK- und Fernmetastase zeigte sich
keine signifikante Spearman-Korrelation. Denn die Ungleichverteilung der Proben auf die
unterschiedlichen Stufen der CPS-Positivitat gentigte fir eine hohe Signifikanz des x2-Test,
aber die Kovariation von Primarius und Fernmetastase war nicht systematisch genug, um eine
bedeutsame Spearman-Korrelation zu erreichen.
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Tabelle 13: Spearman-Korrelation der ordinalskalierten CPS-Werte von Primarius, Lymphknoten- und
Fernmetastase

T_CPS_ord N_CPS_ord M_CPS_ord
Spearman-Rho  T_CPS_ord Korrelationskoeffizient --

Sig. (2-seitig) o
N 138
N_CPS_ord  Korrelationskoeffizient 438" -
Sig. (2-seitig) <,001 5
N 95 95
M_CPS_ord Korrelationskoeffizient ,137 221 --
Sig. (2-seitig) 247 ,240 5
N 73 30 73

**_ Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

R? Linear = 0,498
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Abbildung 33: Zusammenhang der CPS-Werte in Primarius und Lymphnotenmetastase
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Abbildung 34: Zusammenhang der CPS-Werte in Primarius und Fernmetastase

5.2.3 Zusammenhang der IC-Werte zwischen Primarius, Lymphknoten- und Fernmetastase

Far IC zeigte sich zwischen Primarius und LK-Metastasen ein hochsignifikanter
Zusammenhang mit x2 (df=1, n=95) =18,223, p<0,001. Zwischen Primarius und
Fernmetastase lie3 sich kein signifikanter Zusammenhang beobachten (x2 (df=1, n=73)
=0,971, p=0,325). In beiden Fallen blieben die meisten IC-negativen Primartumore auch in der
zugehorigen Metastase IC-negativ. Positive Primartumore blieben meist auch in der LK-
Metastase |C-positiv. 16 primar IC-negative Falle erreichten in der LK-Metastase jedoch IC-
Positivitat. Vom Primarius zur Fernmetastase hin war es hingegen haufiger, dass primar IC-
positive Tumore in der Fernmetastase I1C-negativ wurden, als dass sie positiv blieben. Die
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Konkordanz-Rate fir IC zwischen Primartumoren und ihren LK-Metastasen lag bei 74,74%
(71/95) und zwischen Primartumoren und zugehoérigen Fernmetastasen bei 80,8% (59/73).

Tabelle 14: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten IC-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links) bzw.
von Primarius und Fernmetastase (rechts)

Anzahl
Anzahl
N_IC_ord M_IC_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
TICord ,00 52 16 68 T_ICord ,00 37 6 63
1,00 8 19 27 1,00 8 2 10
Gesamt 60 35 95 Gesamt 65 8 73

Fir die ordinalen IC-Werte zeigte sich zwischen Primarius und LK-Metastase eine
hochsignifikante mittlere Korrelation nach Spearman mit r=0,438 (n=95, p<0,001). Zwischen
Primarius und Fernmetastase sowie zwischen LK- und Fernmetastase zeigte sich keine
Korrelation.

Tabelle 15: Spearman-Korrelation der ordinalskalierten IC-Werte von Primarius, Lymphknoten- und Fernmetastase

T_ICord N_ICord M_IC_ord
Spearman-Rho T_IC_ord Korrelationskoeffizient --

Sig. (2-seitig) .
N 138
N_IC_ord Korrelationskoeffizient 438" -
Sig. (2-seitig) <,001 :
N 95 95
M_IC_ord Korrelationskoeffizient ,115 ,015 | --
Sig. (2-seitig) ,331 ,935 o
N 73 30 73

**_ Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Abbildung 35: Zusammenhang der IC-Werte in Primarius und Lymphnotenmetastase
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Abbildung 36: Zusammenhang der IC-Werte in Primarius und Fernmetastase

5.3 Ergebnisse zur dritten Fragestellung: Unterscheiden sich die PD-L1-
Werte und die Konkordanz-Raten zwischen Primarius und
Lymphknoten- bzw. Fernmetastase vom TNBC und den anderen
Subtypen?

5.3.1 Haufigkeiten und Mittelwerte von TPS, CPS, IC beim TNBC

Fir den TPS der TNBC- Primarius-Proben (n=25) ergab sich ein Mittelwert von 3,2 (SD: £16).
Der niedrigste Wert war 0, der hochste 80. Ein positiver Wert lag einmal (4%) vor. Der
Mittelwert des CPS betrug 4,84 (SD: +£15,9) mit Werten zwischen 0 und 80. 8 Falle (32%)
erreichten einen positiven Wert, nur ein Fall (4%) besall eine CPS-Auspragung =10. Der
Mittelwert des IC lag bei 1,4 (SD: +2,38). Die beobachteten Werte lagen zwischen 0 und 8.
Insgesamt 9 Falle (36%) wiesen IC-positive Werte auf.

Fir den TPS der zugehdrigen LK-Metastasen (n=18) ergab sich ein Mittelwert von 6,11 (SD:
+17,87) mit Werten zwischen 0 und 60. 2 Falle (11,1%) wiesen hohe positive TPS-Werte auf.
Innerhalb der CPS-Werte, die sich von 0 bis 65 erstreckten, lag der Mittelwert bei 8,17 (SD:
+19,1). In 9 Fallen (50%) lag dabei ein positiver Wert vor. In 7 dieser Falle (38,9%) handelte
es sich um schwach-positive und in 2 Fallen (11,1%) um stark-positive CPS-Werte. Der
Mittelwert des IC lag bei 1,56 (SD: £2,06) mit Werten von 0 bis 6. In ebenfalls 9 Fallen (50%)
lagen positive IC-Werte vor.

Die Mittelwerte von TPS, CPS und IC der LK-Metastasen waren somit jeweils héher als die
Werte der Primartumore und im Fall von TPS und CPS sogar fast doppelt so hoch.

Fir den TPS der zugehdrigen Fernmetastasen (n=9) ergab sich ein Mittelwert von 0 (SD: +0).
Alle 9 Fernmetastasen (100%) waren TPS-negativ. Fir den CPS lag der Mittelwert bei 0,11
(SD: +0,33) mit Werten zwischen 0 und 1. Nur ein Fall (11,1%) erreichte den schwach-
positiven CPS-Wert von 1. Der Mittelwert des IC lag bei 0,11 (SD: £0,33), ebenfalls mit Werten
zwischen 0 und 1. In einem Fall (11,1%) lag ein positiver IC-Wert vor.

Die PD-L1-Positivitdt der Fernmetastasen war sowohl im Vergleich zu den Primartumoren als
auch zu den LK-Metastasen somit deutlich geringer ausgepragt, bzw. im Falle von TPS gar
nicht vorhanden.
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5.3.2 Haufigkeiten und Mittelwerte von TPS, CPS, IC bei den anderen intrinsischen
Subtypen

5.3.2.1 Luminal-A

Der Mittelwert der Primartumoren des Luminal-A-Subtyps (n=37) lag fur TPS bei 0 (SD: +0).
Alle 37 Falle (100%) erwiesen sich als TPS-negativ. Fir CPS lagen die Werte zwischen 0 und
3 wahrend der Mittelwert 0,14 (SD: 1£0,536) betrug. Nur 3 Proben (8,1%) waren schwach-
positiv. Der Mittelwert fur IC lag bei 0,11 (SD: £0,393) mit Werten zwischen 0 und 2. Es
ergaben sich ebenfalls 8,1% positive Falle.

Bei den zugehdrigen LK-Metastasen (n=22) lag der Mittelwert ebenfalls bei 0 (SD: £0), da alle
22 Proben (100%) negativ fur TPS waren. Fur CPS lagen die Werte zwischen 0 und 3 und der
Mittelwert betrug 0,41 (SD: £0,854). 5 Falle (22,7%) waren schwach-positiv fir CPS. Der
Mittelwert fur IC lag bei 0,23 (SD: £0,429) mit Werten zwischen 0 und 1. Wie fir CPS waren
22,7% positiv fir IC.

Bei den Fernmetastasen (n=25) lag der Mittelwert flr TPS bei 0 (SD: £0), da auch hier alle 25
Falle (100%) negativ fur TPS waren. Die Mittelwerte fir CPS und IC lagen jeweils bei 0,4 (SD:
+0,2) mit Werten zwischen 0 und 1. Nur ein Fall (4%) war jeweils schwach-positiv fir CPS
bzw. positiv fur IC.

5.3.2.2 Luminal-B/HER2-negativ

Der TPS-Mittelwert der Primartumoren des Luminal-B/HER2-negativ-Subtyps (n=62) lag bei
1,61 (SD: £12,7) mit Werten zwischen 0 und 100. Ein einziger Fall (1,6%) war TPS-positiv und
erreichte dabei den Maximalwert 100. Auch fur CPS lagen die Werte zwischen 0 und 100 und
der Mittelwert betrug 2,97 (SD: £14,67). 15 Proben (24,2%) wiesen CPS-positive Werte auf.
Dabei waren 13 Proben (21%) schwach-positiv und 2 Proben (3,2%) stark-positiv mit Werten
210. Der Mittelwert fur IC lag bei 0,97 (SD: £5,099) mit Werten zwischen 0 und 40. Es ergaben
sich ebenfalls 15 (24,2%) positive Falle.

Bei den zugehorigen LK-Metastasen (n=46) lag der Mittelwert bei 0,04 (SD: +0,295) mit
Werten zwischen 0 und 2. Ein Fall (2,2%) war positiv fir TPS. Bei Betrachtung von CPS lagen
die Werte zwischen 0 und 45 und der Mittelwert betrug 2,65 (SD: +6,993). 16 Falle (34,8%)
waren schwach-positiv und 3 Falle (6,5%) waren stark-positiv fir CPS, was insgesamt 19 Falle
(41,3%) von CPS-Positivitat ergibt. Der Mittelwert fur IC lag bei 2,02 (SD: £6,105) mit Werten
zwischen 0 und 40. 18 Falle (39,1%) zeigten sich als positiv fir IC.

Bei den Fernmetastasen (n=32) lag der Mittelwert fur TPS bei 3,13 (SD: £17,678) mit Werten
zwischen 0 und 100. Eine Fernmetastase (3,1%) war TPS-positiv. Sie war dem Primarius mit
TPS 100 zuzuordnen. Der Mittelwert fur CPS lag bei 4,03 (SD: £17,875) mit Werten zwischen
0 und 100. 4 Proben (12,5%) waren schwach-positiv und 2 Falle (6,3%) waren stark-positiv fur
CPS, womit sich eine CPS-Positivitat von insgesamt 6 Fallen (18,8%) ergibt. Der Mittelwert fur
IC betrug 0,84 (SD: £2,795) mit Werten zwischen 0 und 15. Ebenfalls 6 Proben (18,8%) waren
positiv fur IC. Somit liegen die TPS-, CPS- und IC-Positivitatsraten der Fernmetastasen tber
alle Subtypen hinweg am héchsten.

5.3.2.3 Luminal-B/HER2-positiv

Der Mittelwert fur das TPS der Primartumoren des Luminal-B/HER2-positiv-Subtyps (n=10)
lag bei 0 (SD: £0). Alle 10 Falle (100%) waren TPS-negativ. Fur CPS lagen die Werte zwischen
0 und 4. Der Mittelwert betrug 0,7 (SD: +1,337). 3 Proben (30%) waren CPS-schwach-positiv.
Der Mittelwert fir IC lag bei 0,6 (SD: £1,075) mit Werten zwischen 0 und 3. Es ergaben sich
ebenfalls 3 (30%) positive Falle.

Bei den zugehérigen LK-Metastasen (n=5) lag der Mittelwert bei 0 (SD: £0). Alle 5 Proben
(100%) waren negativ fir TPS. Fir CPS und IC lagen die Werte jeweils zwischen 0 und 1 und
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die Mittelwerte betrugen beide 0,4 (SD: +0,548). Jeweils 2 Falle (40%) waren schwach-positiv
fur CPS bzw. positiv fur IC.

Bei den Fernmetastasen (n=7) lagen die Mittelwerte flir TPS, CPS und IC jeweils bei 0 (SD:
10). Alle 7 Proben (100%) waren jeweils negativ fur TPS, CPS und IC.

5.3.2.4 HERZ2-positiv

Der Mittelwert fur das TPS der Primartumoren des HER2-positiv-Subtyps (n=4) lag bei 0 (SD:
+0). Alle 4 Falle (100%) waren TPS-negativ. Fur CPS lagen die Werte zwischen 0 und 5. Der
Mittelwert betrug 2 (SD: £2,16). 3 Proben (75%) waren CPS-schwach-positiv. Der Mittelwert
fur IC lag bei 1,25 (SD: £1,258) mit Werten zwischen 0 und 3. Es ergaben sich ebenfalls 3
(75%) positive Falle.

Bei den zugehorigen LK-Metastasen (n=4) lag der Mittelwert bei 0 (SD: £0). Alle 4 Proben
(100%) waren negativ fir TPS. Fir CPS und IC lagen die Werte jeweils zwischen 0 und 1 und
die Mittelwerte betrugen beide 0,25 (SD: £0,5). Jeweils ein Fall (25%) war schwach-positiv fur
CPS bzw. positiv fur IC.

Fir diesen Subtyp lagen keine Fernmetastasen-Proben vor.

In den folgenden Balkendiagrammen ist der Mittelwert jeweils fur die TPS, CPS und IC-Werte
der fUnf intrinsischen Subtypen abgetragen (s. Legende).

Man sieht, dass sich je nach Subtyp ein deutlich unterschiedliches Bild ergibt. Das TNBC hat
im Bereich des Primartumors (T) im Mittel fir alle drei Messverfahren die héchsten PD-L1-
Expressionswerte.

WT_TPS
WT_CPS

5 mTC Intrinsischer Subtyp:

s 1=Luminal-A
2=Luminal-B/HER2-negativ
3=Luminal-B/HER2-positiv
4=HER2-positiv
5=tripel-negativ

Mittelwert

1 2 3 4 5
Subtyp

Abbildung 37: Vergleich der Mittelwerte von TPS, CPS und IC im Priméartumor zwischen den 5 intrinsischen
Subtypen

Fir die LK-Metastasen (N) ergibt sich im Vergleich zwischen den verschiedenen Subtypen
eine noch deutlichere Differenz als bei den Primartumoren. TPS kommt bei kaum einem
Subtyp auRer dem TNBC vor, und auch fiir CPS weisen alle Subtypen aufler dem Luminal-
B/HER2-negativ und dem tripel-negativen Subtyp einen Mittelwert von <1 auf. Das TNBC mit
einem Mittelwert von 8,17 weist eine deutlich starkere Auspragung der CPS-Werte auf.
Lediglich der Mittelwert der IC-Werte (roter Balken) des Luminal-B/HER2-negativ Typs liegt
leicht Uber dem des TNBC, wobei erneut diese beiden Subtypen, verglichen mit den Ubrigen
Subtypen, in den LK-Metastasen im Mittel deutlich erhéhte Werte aufweisen.
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Mittelwert

1 2 3 4 5
Subtyp

Abbildung 38: Vergleich der Mittelwerte von TPS, CPS und IC in den Lymphknotenmetastasen zwischen den 5
intrinsischen Subtypen

Beim Vergleich der PD-L1 Werte in den Fernmetastasen-Proben (M), zeigt sich, dass aul3er
dem Luminal-B/HER2-negativ Typ kein Subtyp im Durchschnitt deutlich positive TPS, CPS
oder IC-Werte aufweist. Beim Luminal-B/HER2-negativ Subtyp liegen die Mittelwerte von TPS
und CPS sogar deutlich Gber denen von Primarius und LK-Metastase. Der IC-Wert entspricht
in etwa dem des Primarius, wahrend der IC-Wert im LK etwa dem doppelten des
Fernmetastasen-Wertes entspricht. Die CPS- und IC-Mittelwerte des TNBC liegen im
Vergleich mit allen Subtypen an zweiter Stelle, dennoch sind sie deutlich niedriger ausgepragt
als beim Luminal-B/HER2-negativ Typ. AuRer diesem weist auch kein anderer Subtyp jegliche
TPS-Werte in den Fernmetastasen auf.

W M_TPS

M M_CPS
5 EMIC

IS

Mittelwert

o

1 2 3 5
Subtyp

Abbildung 39: Vergleich der Mittelwerte von TPS, CPS und IC in den Fernmetastasen zwischen den 5 intrinsischen
Subtypen

5.3.3 Zusammenhang der PD-L1 Werte zwischen Primarius, Lymphknoten- und
Fernmetastase beim TNBC

Auch fur das TNBC-Kollektiv wurden Kreuztabellen angefertigt und mit Hilfe des x2-Tests
Zusammenhange untersucht, sowie Spearman-Korrelationen errechnet. Dies geschah nach
Umwandlung der intervallskalierten Werte von TPS, CPS und IC in ordinalskalierte Werte, um
so den Effekt von AusreilRern zu minimieren.

Fir TPS zeigte sich zwischen Primarius und LK-Metastase im x2-Test ein hochsignifikanter

Zusammenhang mit x2 (df=1, n=18) =8,471, p=0,004), wobei die meisten Tumore die Tendenz
besallen, sowohl im Primarius als auch in der zugehdrigen Metastase TPS-negativ zu sein.
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Ein Fall, der bereits im Primarius TPS-positiv war, blieb dies auch bei Metastasierung in einen
LK. Ein Fall wechselte von primarer TPS-Negativitat zu TPS-Positivitat, wahrend ein Wechsel
in die gegenteilige Richtung nie vorkam. Die Konkordanz-Rate zwischen Primarius und LK-
Metastase lag somit bei 94,4% (17/18). Zwischen Primarius und Fernmetastase konnten keine
Zusammenhangsmalle berechnet werden, da alle 9 Falle in Primarius und Fernmetastase
TPS-negativ und somit konstant waren. Bei ausschlieBlich negativen Fallen lag die
Konkordanz-Rate zwischen Primarius und Fernmetastase somit bei 100% (9/9).

Tabelle 16: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links) bzw.
von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim TNBC

Anzahl
N_TPS_ord Anzahl
,00 1,00 Gesamt M_TPS_ord
T_TPS_ord ,00 16 1 17 00 Gesamt
1,00 0 1 1 T_TPS.ord ,00 9 9
Gesamt 16 2 18 Gesamt 9 9

Bei Betrachtung des Kollektivs der im Primarius tripel-negativen Falle ergab sich dabei fur die
TPS-Werte zwischen Primarius und LK-Metastase eine hochsignifikante starke Korrelation
nach Spearman mit r=0,686 (n=18, p=0,002). Der Korrelationskoeffizient im TNBC-Kollektiv
war somit um 0,115 hoher als im Gesamtkollektiv. Eine Korrelation zwischen Primarius und
Fernmetastase (n=9) sowie zwischen LK- und der Fernmetastase (n=2) konnte nicht errechnet
werden, da die Variable nur mit der Auspragung TPS-negativ vorlag und somit konstant war.

Tabelle 17: Spearman-Korrelation der ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius, Lymphknoten- und
Fernmetastase beim TNBC

T_TPS_ord N_TPS_ord M_TPS_ord
Spearman-Rho T_TPS_ord Korrelationskoeffizient --

Sig. (2-seitig) 0
N 25

N_TPS_ord Korrelationskoeffizient ,686" -
Sig. (2-seitig) ,002 5
N 18 18
M_TPS_ord Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig) . . S
N 9 2 9

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Im Folgenden werden nur noch die Streudiagramme zur Darstellung des Zusammenhangs
zwischen Primarius und LK-Metastase dargestellt, da sich nur fir diese Konstellation
bedeutsame Korrelationskoeffizienten ergaben.
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Abbildung 40: Zusammenhang der TPS-Werte in Primarius und Lymphnotenmetastase beim TNBC

Far CPS liel sich zwischen Primarius und LK-Metastase ein hochsignifikanter
Zusammenhang feststellen (x2 (df=4, n=18) =18,964, p<0,001). Die meisten Tumore wiesen
in der zugehorigen Metastase den gleichen CPS-Status auf wie im Primarius. Drei von 18
Fallen wurden bei primarer CPS-Negativitat in der LK-Metastase positiv. Kein einziger Fall
wechselte hingegen von CPS-positiv zu CPS-negativ. Die Konkordanz zwischen Primarius
und LK-Metastase war hoch und betrug 83,3% (15/18). Zwischen Primarius und
Fernmetastase ergab sich kein signifikanter Zusammenhang (x2 (df=1, n=9) =2,250, p=0,134).
Die meisten Falle waren auch hier sowohl im Primarius als auch in der zugehdrigen
Fernmetastase CPS-negativ und die Konkordanz-Rate lag bei 77,78% (7/9).

Tabelle 18: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links)
bzw. von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim TNBC

Anzahl

Anzahl
N_CPS_ord M_CPS_ord

,00 1,00 2,00 Gesamt
,00 1,00 Gesamt

T_CPS_ord ,00 9 2 1 12
1.00 0 5 0 5 T_CPS_ord ,00 6 0 6
2.00 0 0 1 1 1,00 2 1 3
Gesamt 9 7 2 18 Gesamt 8 1 9

Bei Betrachtung der ordinalskalierten CPS-Werte zeigte sich im TNBC-Kollektiv zwischen
Primarius und LK-Metastase eine hochsignifikante starke Spearman-Korrelation mit r=0,664
(n=18, p<0,003). Der Korrelationskoeffizient war im tripel-negativen Kollektiv um 0,226 héher
als im Gesamtkollektiv. Zwischen Primarius und Fernmetastase (n=9) zeigte sich keine
signifikante Korrelation. Zwischen LK- und Fernmetastase (n=2) liel3 sich keine Korrelation
errechnen, da mindestens eine der Variablen konstant war.
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Tabelle 19: Spearman-Korrelation der ordinalskalierten CPS-Werte von Primarius, Lymphknoten- und
Fernmetastase beim TNBC

T_CPS_ord N_CPS_ord M_CPS_ord
Spearman-Rho T_CPS_ord Korrelationskoeffizient --

Sig. (2-seitig) .
N 25
N_CPS_ord Korrelationskoeffizient ,664" -
Sig. (2-seitig) ,003 5
N 18 18
M_CPS_ord Korrelationskoeffizient ,500 R
Sig. (2-seitig) ,170 5 .
N 9 2 9

**_ Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

R? Linear = 0,360
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Abbildung 41: Zusammenhang der CPS-Werte in Primarius und Lymphnotenmetastase beim TNBC

Auch fur IC zeigte sich zwischen Primarius und LK-Metastase ein hochsignifikanter
Zusammenhang (x2 (df=1, n=18) =9, p=0,003), wobei die Halfte der Tumore konstant IC-
negativ war. Ein Drittel zeigte sowohl im Primarius als auch in der zugehorigen LK-Metastase
positive IC-Werte. Drei von 18 Fallen wurden bei vorheriger IC-Negativitat in der LK-Metastase
IC-positiv. Kein einziger Fall wechselte von primarer |C-Positivitat zu IC-Negativitat. Die
Konkordanz-Rate lag insgesamt bei 83,3% (15/18). Zwischen Primarius und Fernmetastase
ergab sich kein signifikanter Zusammenhang (x2 (df=1, n=9) =2,250, p=0,134). Zwei Drittel
der Falle waren sowohl im Primarius als auch in der zugehérigen Fernmetastase IC-negativ.
Unter den Fernmetastasen gab es zwei Falle (22,22%) die von primarer IC-Positivitat zu einer
IC-Negativitdt wechselten, wahrend kein einziger Fall eine IC-Positivitdt neu erwarb. Die
Konkordanz lag somit bei 77,78% (7/9).

Tabelle 20: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten IC-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links) bzw.
von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim TNBC

Anzahl Anzahl
N_IC_ord M_IC_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
T_ICord ,00 9 3 12 T_ICord ,00 6 0 6
1,00 0 6 6 1,00 2 1 3
Gesamt 9 9 18 Gesamt 8 1 9

Fir die ordinalskalierten IC-Werte des TNBC-Kollektivs ergab sich zwischen Primarius und
LK-Metastase eine hochsignifikante starke Korrelation nach Spearman mit r=0,707 (n=18,
p<0,001). Der Korrelationskoeffizient des TNBC-Kollektivs war damit um 0,261 héher als der
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des Gesamtkollektivs. Zwischen Primarius und Fernmetastase (n=9) zeigte sich keine
signifikante Korrelation. Zwischen LK- und Fernmetastase (n=2) liel3 sich keine Korrelation
errechnen.

Tabelle 21: Spearman-Korrelation der ordinalskalierten IC-Werte von Primarius, Lymphknoten- und Fernmetastase
beim TNBC

T_ICord N_ICord M_IC_ord

Spearman-Rho T_IC_ord Korrelationskoeffizient --

Sig. (2-seitig) 0
N 25
N_IC_ord Korrelationskoeffizient , 707" | --
Sig. (2-seitig) ,001 o
N 18 18
M_IC_ord Korrelationskoeffizient ,500 R
Sig. (2-seitig) ,170 o
N 9 2 9

**_ Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

R? Linear = 0,189

N_IC

T.IC

Abbildung 42: Zusammenhang der IC-Werte in Primarius und Lymphnotenmetastase beim TNBC

5.3.4 Zusammenhang der PD-L1 Werte zwischen Primarius, Lymphknoten- und
Fernmetastase bei den anderen intrinsischen Subtypen

Fir alle Subtypen wurden Kreuztabellen erstellt und der x2-Test und die
Korrelationsberechnung nach Spearman durchgefihrt, um die Konkordanz-Raten und
eventuelle Zusammenhange der PD-L1-Expression zwischen Primarius und LK- bzw.
Fernmetastasen aufzudecken.

5.3.4.1 Luminal-A

Fir die TPS-Werte des Luminal-A Subtyps (n=37) konnten keine Zusammenhangsmalle
berechnet werden, da alle Falle sowohl in Primarius und LK- als auch in Primarius und
Fernmetastase negativ und somit konstant waren. Die Konkordanz betrug damit 100% (22/22)
zwischen T und N und 100% (25/25) zwischen T und M.
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Tabelle 22: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links) bzw.
von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim Subtyp Luminal-A

Anzahl Anzahl
N_TPS_ord M_TPS_ord
,00 Gesamt ,00 Gesamt
T_TPS_ord ,00 22 22 T_TPS_ord ,00 25 25
Gesamt 22 22 Gesamt 25 25

Bei Betrachtung der CPS-Werte ergab sich zwischen T und N eine hohe Konkordanz von
86,3% (19/22) und zudem ein hochsignifikanter Zusammenhang (x2 (df=1, n=22) =7,480,
p=0,006) und eine hochsignifikante starke Spearman-Korrelation mit r=0,583 (n=22, p=0,004).
Zwischen T und M zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (x2 (df=1, n=25) =0,043,
p=0,835) und auch keine Korrelation (r=-0,042, n=25, p=0,843), obwohl die Konkordanz
zwischen T und M 92% (23/25) betrug.

Tabelle 23: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links)
bzw. von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim Subtyp Luminal-A

Anzahl Anzahl
N_CPS_ord M_CPS_ord
,00 1,00 Gesamt .OO_ - 1,00 Gesamt
T_CPS_ord ,00 17 3 20 T_CPS.ord ,00 23 1 24
1,00 0 2 2 1,00 1 0 1
Gesamt 17 5 22 Gesamt 24 1 25

Bei Betrachtung der IC-Werte ergab sich zwischen T und N ein hochsignifikanter
Zusammenhang (x2 (df=1, n=22) =7,480, p=0,006) und eine hochsignifikante starke
Korrelation nach Spearman (r=0,583, n=22, p=0,004). Die Konkordanz-Rate betrug wie bei
CPS 86,3% (19/22). Zwischen T und M zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (x2 (df=1,
n=25) =0,043, p=0,835) und auch keine Korrelation nach Spearman (r=-0,042, n=25, p=0,843),
trotz einer ebenfalls hohen Konkordanz mit 92% (23/25).

Tabelle 24: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten IC-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links) bzw.
von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim Subtyp Luminal-A

Anzahl Anzahl
N_IC_ord M_IC_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
T_ICord ,00 17 3 20 T_ICord ,00 23 1 24
1,00 0 2 2 1,00 1 0 1
Gesamt 17 5 22 Gesamt 24 1 25

5.3.4.2 Luminal-B/HER2-negativ

Bei diesem Subtyp (n=62) konnte fir die TPS-Werte von Primarius und zugehoriger LK-
Metastase kein Zusammenhangsmafy berechnet werden, da alle TPS-Werte der
Primartumoren negativ und somit konstant waren. Die Konkordanz-Rate betrug 97,8% (45/46).
Zwischen T und M lag ein hochsignifikanter Zusammenhang (x2 (df=1, n=32) =32, p<0,001)
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sowie eine hochsignifikante Spearman-Korrelation mit r=1

(n=32, p<0,000) vor. Die

Konkordanz zwischen T und M betrug 100% (32/32).

Tabelle 25: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links) bzw.
von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim Subtyp Luminal-B/HER2-negativ

Anzahl
N_TPS_ord
,00 1,00 Gesamt
T_TPS_ord ,00 45 1 46
Gesamt 45 46

Anzahl
M_TPS_ord
,00 1,00 Gesamt
T_TPS.ord ,00 31 0 31
1,00 0 1 1
Gesamt 31 1 32

Far die CPS-Werte ergab sich zwischen T und N ein hochsignifikanter Zusammenhang (x2
(df=4, n=46) =16,135, p=0,003), jedoch keine signifikante Korrelation (r=0,258, n=46,
p=0,084). Die Konkordanz zwischen T und N lag bei 63% (29/46). Zwischen T und M zeigte
sich ein hochsignifikanter Zusammenhang (x2 (df=4, n=32) =16,088, p=0,003), ebenfalls aber
keine signifikante Korrelation (r=0,116, n=32, p=0,529), wahrend die Konkordanz-Rate 75%

(24/32) betrug.

Tabelle 26: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links)
bzw. von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim Subtyp Luminal-B/HER2-negativ

Anzahl

Anzahl

N_CPS_ord M_CPS_ord
,00 1,00 2,00 Gesamt ,00 1,00 2,00 Gesamt
T_CPS_ord ,00 21 10 1 32 T_CPS_ord ,00 23 4 1 28
1,00 6 6 1 13 1,00 3 0 0 3
2,00 0 1 1 2,00 0 0 1 1
Gesamt 27 16 3 46 Gesamt 26 4 2 32

Bei Betrachtung der IC-Werte ergab sich zwischen T und N kein signifikanter Zusammenhang
(x2 (df=1, n=46) =2,741, p=0,098) und keine signifikante Spearman-Korrelation (r=0,244,
n=46, p=0,102). Die Konkordanz der IC-Werte zwischen T und N betrug 65,2% (30/46).
Zwischen T und M zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (x2 (df=1, n=32) =0,117,
p=0,732) und keine Korrelation (r=0,061, n=32, p=0,742). Die Konkordanz lag wie bei den

CPS-Werten bei 75% (24/32).

Tabelle 27: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten IC-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links) bzw.
von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim Subtyp Luminal-B/HER2-negativ

Anzahl Anzahl
N_IC_ord M_IC_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
T_ICord ,00 22 10 32 T_ICord ,00 23 5 28
1,00 6 8 14 1,00 3 1 4
Gesamt 28 18 46 Gesamt 26 6 32

5.3.4.3 Luminal-B/HER2-positiv

Auch bei diesem Subtyp (n=10) konnten fir TPS keine Zusammenhangsmalle berechnet
werden, da alle Falle sowohl in Primarius und LK- als auch in Primarius und Fernmetastase
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negativ und somit konstant waren, was bedeutet, dass die Konkordanz bei jeweils 100% (5/5
bei T/N bzw. 7/7 bei T/M) lag.

Tabelle 28: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links) bzw.
von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim Subtyp Luminal-B/HER2-positiv

Anzahl Anzahl
N_TPS_ord M_TPS_ord
,00 Gesamt ,00 Gesamt
T_TPS_ord ,00 5 5 T_TPS_ord ,00 7 7
Gesamt 5 5 Gesamt 7 7

Innerhalb der CPS-Werte ergab sich zwischen T und N ein signifikanter Zusammenhang (x2
(df=1, n=5) =5, p=0,025) und eine hochsignifikante starke Korrelation nach Spearman mit r=1
(n=5, p<0,001), da die Konkordanz-Rate bei 100% (5/5) lag. Zwischen T und M konnte kein
Zusammenhangsmal} errechnet werden, da alle Fernmetastasen-Proben (n=7) CPS-negativ
und somit konstant waren. Die Konkordanz zwischen T und M betrug 71,4% (5/7).

Tabelle 29: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links)
bzw. von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim Subtyp Luminal-B/HER2-negativ

Anzahl Anzahl
N_CPS_ord M_CPS_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 Gesamt
T_CPS_ord ,00 3 0 3 T_CPS_ord ,00 5 5
1,00 0 2 2 1,00 2 2
Gesamt 3 2 5 Gesamt 7 7

Bei Betrachtung der IC-Werte ergab sich zwischen T und N ein signifikanter Zusammenhang
(x2 (df=1, n=5) =5, p=0,025), wie auch eine hochsignifikante starke Korrelation mit r=1 (n=5,
p<0,001). Die Konkordanz-Rate lag erneut bei 100% (5/5). Zwischen T und M konnte auch
innerhalb der IC-Werte kein Zusammenhangsmal errechnet werden, da alle Fernmetastasen-
Proben (n=7) einen negativen Wert aufwiesen und somit konstant waren. Die Konkordanz lag
wie bei CPS bei 71,4% (5/7).

Tabelle 30: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten IC-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase (links) bzw.
von Primarius und Fernmetastase (rechts) beim Subtyp Luminal-B/HER2-negativ

Anzahl Anzahl
N_IC_ord M_IC_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 Gesamt
T_ICord ,00 3 0 3 T_IC ord ,00 5 5
1,00 0 2 2 1,00 2 2
Gesamt 3 2 5 Gesamt 7 7
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5.3.4.4 HERZ2-positiv

Bei diesem Subtyp (n=4) lagen nur LK- und keine Fernmetastasen vor. Fur TPS konnten keine
Zusammenhangsmale berechnet werden, da alle Falle sowohl in Primarius und LK-Metastase
negativ und somit konstant waren, was bedeutet, dass die Konkordanz 100% (4/4) betrug.

Tabelle 31: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und Lymphknotenmetastase beim
Subtyp HERZ2-positiv

Anzahl
N_TPS_ord
,00 Gesamt
T_TPS_.ord ,00 4 &
Gesamt 4 4

Fir die CPS-Werte ergab sich zwischen T und N kein signifikanter Zusammenhang (x2 (df=1,
n=4) =0,444, p=0,505), wie auch keine signifikante Spearman-Korrelation (r=0,333, n=4,
p<0,667). Die Konkordanz betrug nur 50% (2/4). Die gleichen Ergebnisse gelten fur die IC-
Werte.

Tabelle 32: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS- (links) und IC-Werte (rechts) von Primarius und
Lymphknotenmetastase beim Subtyp HERZ2-positiv

Anzahl Anzahl
N_CPS_ord N_IC_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
T_CPS.ord ,00 1 0 1 T_ICord ,00 1 0 1
1,00 2 1 3 1,00 2 1 3
Gesamt 3 1 4 Gesamt 3 1 4

5.4 Ergebnisse zur vierten Fragestellung: Gibt es einen Unterschied in
der PD-L1-Expression je nach Metastasen-Lokalisation?

5.4.1 Haufigkeiten und Mittelwerte von TPS, CPS und IC je nach Metastasen-Lokalisation

Wie in den Ergebnissen zur Beantwortung der ersten Fragestellung bereits beschreiben,
ergaben sich fur die LK-Metastasen (n=95) deutlich hdhere PD-L1-Positivitatsraten als fur die
Fernmetastasen (n=73). Von den LK-Metastasen waren 3,2%, 37,9% bzw. 36,8% positiv fur
TPS, CPS und IC; von den Fernmetastasen-Proben waren es hingegen nur 1,4%, 11% und
11%. Die Mittelwerte der LK-Metastasen flir CPS und IC lagen zudem deutlich tiber denen der
Fernmetastasen. Nur fir TPS erreichten letztere einen leicht héheren Mittelwert.

Bei Betrachtung der unterschiedlichen Lokalisationen der Fernmetastasen zeigt sich jedoch,
dass sich die TPS-, CPS- und IC-Positivitatsraten und Mittelwerte je nach Metastasierungsort
teils deutlich unterscheiden:

Von den Lebermetastasen (n=32) zeigte sich kein Fall (0%) TPS-positiv. 4 Falle (12,5%) waren
CPS-niedrig-positiv bzw. IC-positiv mit Werten von 0 bis 2 bzw. 0 bis 1.

Bei Betrachtung von ausschlieBlich ossaren Metastasen (n=25) wiesen 0% TPS-positive
Werte auf. Ein Fall (4%) wies einen stark-positiven CPS mit einem Wert von 20 auf und war
zudem der einzige Fall mit IC-Positivitat, welche eine Auspragung von 15 zeigte. Die PD-L1-
Positivitat war in diesem Einzelfall im Vergleich zum Primarius neu erworben worden, es lagen
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jedoch bereits 4 Jahre zuvor eine PD-L1-positive LK-Metastase vor, die zeitgleich mit dem
Primarius entnommen worden war.

In Lunge und Pleura (n=5) waren erneut 0% TPS-positiv. Ein Fall (20%) war je CPS-schwach
positiv bzw. IC-positiv. Die CPS- und IC-Werte lagen somit jeweils zwischen 0 und 2.

Bei Untersuchung der im Peritoneum lokalisierten Metastasen (n=4) wies kein Fall (0%) TPS-
positive Werte auf. Je ein Fall (25%) war CPS-schwach positiv bzw. IC-positiv mit Werten von
4 bzw. 3.

Von den Hautmetastasen (n=5) war eine Probe (20%) TPS-positiv. Ebenso erwies sich diese
eine Probe (20%) als CPS-stark-positiv bzw. IC-positiv. Der erreichte TPS und CPS betrug
jeweils die maximale Auspragung von 100, wahrend IC mit einer Auspragung von 5 vorlag.
Die beiden Fernmetstasen sonstiger Lokalisation (n=2) wiesen sowohl fir TPS als auch fur
CPS und IC einheitlich negative Werte auf.

In der Abbildung sind die Mittelwerte von TPS, CPS und IC je nach Lokalisation der
Fernmetastase dargestellt (s. Legende). Die jeweiligen Mittelwerte mit ihrer
Standardabweichung und der Anzahl der zu der entsprechenden Lokalisation gehdrigen Falle
sind in der folgenden Tabelle aufgelistet. Der hohe Mittelwert in Lokalisation 5 (der Haut)
beruht ausschlieRlich auf einer einzigen Probe des Subtyps 2 (Luminal-B/HER2-negativ), die
fur TPS und CPS in Primarius und Metastase die Werte 100 erreichte. Alle anderen vier
Hautmetastasen waren TPS, CPS und IC-negativ.

M
20 T Lokalisation der
Fernmetastasen:

o 1=Leber

2=Knochen

10 3=Lunge oder Pleura
4=Peritoneum
5=Haut

6=sonstige

Mittelwert

1 2 3 4 5 6

Lokalisation

Abbildung 43: Mittelwerte von TPS, CPS und IC je nach Lokalisation der Fernmetastase
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Tabelle 33: Mittelwerte mit Standardabweichungen von TPS, CPS und IC je nach Lokalisation der Fernmetastase

Lokalisation M_TPS M_CPS M_IC
1 Mittelwert ,00 ,16 13
N 32 32 32
Std.-Abweichung ,000 ,448 ,336
2 Mittelwert ,00 ,80 ,60
N 25 25 25
Std.-Abweichung ,000 4,000 3,000
3 Mittelwert ,00 ,40 ,40
N 5 5 5
Std.-Abweichung ,000 ,894 ,894
- Mittelwert ,00 1,00 75
N 4 4 4
Std.-Abweichung ,000 2,000 1,500
5 Mittelwert 20,00 20,00 1,00
N 5 5 5
Std.-Abweichung 44,721 44,721 2,236
6 Mittelwert ,00 ,00 ,00
N 2 2 2
Std.-Abweichung ,000 ,000 ,000
Insgesamt  Mittelwert 1,37 1,79 40
N 73 73 73

Std.-Abweichung 11,704 11,898 1,884

5.4.1.1 Hé&ufigkeiten und Mittelwerte von TPS, CPS und IC je nach Metastasen-Lokalisation
beim TNBC

Im tripel-negativen Kollektiv lagen hohe PD-L1-Positivitatsraten der LK-Metastasen (n=18) vor.

Im Vergleich zu den Fernmetastasen (n=9) waren sowohl die TPS-Werte (11,1% vs. 0%) als

auch die CPS und IC-Werte (je 50% vs. 11,1%) der LK-Metastasen deutlich haufiger positiv.

In den Ergebnissen zur dritten Fragestellung wurde die Verteilung der LK- und der

zusammengefassten Fernmetastasen des TNBC-Kollektivs bereits eingehend beleuchtet.

Bei Unterteilung der 9 Fernmetastasen je nach ihren anatomischen Lokalisationen waren 6
Metastasen in der Leber lokalisiert, eine im Knochen (ossar) und zwei Falle waren
Hautmetastasen. 8 der 9 Fernmetastasen waren sowohl fir TPS als auch fir CPS und IC
negativ. Eine Lebermetastase (in der Abbildung Lokalisation 1) wies fir TPS zwar den Wert 0,
fur CPS und IC jedoch den Wert 1 auf. Somit liegt die CPS- und IC-Positivitatsrate der TNBC-
Lebermetastasen bei 16,67% (1/6). Fir die Knochen- (Lokalisation 2) und Hautmetastasen
(Lokalisation 5) ergeben sich Positivitatsraten von je 0%, wobei die kleine StichprobengréfRe
keine reprasentativen Daten ermdglicht.

Die jeweiligen Mittelwerte je nach Lokalisation werden in der Abbildung dargestellt und mit der
jeweiligen Standardabweichung und der Anzahl der Falle in der folgenden Tabelle aufgelistet.

72



W M_TPS
WM_Cps
0,20 EwM_IC

Mittelwert

2 5

Lokalisation

Abbildung 44: Mittelwerte von TPS, CPS und IC beim TNBC je nach Lokalisation der Fernmetastase

Tabelle 34: Mittelwerte mit Standardabweichungen von TPS, CPS und IC beim TNBC je nach Lokalisation der
Fernmetastase

Lokalisation M_TPS M_CPS M_IC
1 Mittelwert ,00 oz 17
N 6 6 6
Std.-Abweichung ,000 ,408 ,408
2 Mittelwert ,00 ,00 ,00
N 1 1 1
Std.-Abweichung c o c
5 Mittelwert ,00 ,00 ,00
N 2 2 2
Std.-Abweichung ,000 ,000 ,000
Insgesamt  Mittelwert ,00 11 okl
N 9 9 9
Std.-Abweichung ,000 ,333 ,333

5.4.2 Zusammenhange der PD-L1-Werte zwischen Primarius und Fernmetastasen je nach
anatomischer Lokalisation

Auch fur die ordinalskalierten PD-L1-Werte der unterschiedlichen Metastasen-Lokalisationen
wurden Kreuztabellen angefertigt sowie der x2-Test und die Korrelation nach Spearman
berechnet. Insgesamt fanden sich aufder bei den TPS-Werten der Hautmetastasen keine
signifikanten Zusammenhange zwischen Primarius und Fernmetastase. Insgesamt sind die
teils sehr geringen FallzahlgréRen der jeweiligen Fernmetastasen-Lokalisationen zu beachten.
Im Vergleich dazu lagen fir die LK-Metastasen (n=95) signifikante Zusammenhange sowie
hochsignifikante Spearman-Korrelationen vor, wie in den Ergebnissen zur zweiten
Fragestellung bereits beschrieben. Die Ergebnisse der Fernmetastasen je nach Lokalisation
sind im Folgenden aufgefihrt:

5.4.2.1 Lebermetastasen

Fir die Fernmetastasen der Grundgesamtheit mit Lokalisation in der Leber (n=32) ergaben
sich keine signifikanten Zusammenhange:

Far die TPS-Werte von Primarius und zugehdriger Fernmetastase konnte kein
Zusammenhangsmal} berechnet werden, da alle TPS-Werte der Primartumoren und der
Lebermetastasen negativ und somit konstant waren. Die Konkordanz der TPS-Werte betrug
100% (32/32).
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Tabelle 35: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und Lebermetastasen

Anzahl
M_TPS_ord
,00 Gesamt
T_TPS_ord ,00 32 32
Gesamt 32 32

Bei Betrachtung der CPS-Werte ergab sich zwischen T und M kein signifikanter
Zusammenhang (x2 (df=1, n=32) =1,314, p=0,252) und auch keine signifikante Korrelation
(r=0,203, n=32, p=0,266). Die gleichen Zahlen gelten auch fir die IC-Werte. Die Konkordanzen
lagen jeweils bei 84,38% (27/32).

Tabelle 36: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS- (links) und IC-Werte (rechts) von Primarius und
Lebermetastasen

Anzahl Anzahl
M_CPS_ord M_IC ord
,00 1,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
T_CPS_ord ,00 26 3 29 T_ICord ,00 26 3 29
1,00 2 1 3 1,00 2 1 3
Gesamt 28 4 32 Gesamt 28 4 32

5.4.2.2 Ossére Metastasen

Fir die Fernmetastasen der Grundgesamtheit mit Lokalisation in kndchernen Strukturen
(n=25) fanden sich keine signifikanten Zusammenhange:

Fir die TPS-Werte zwischen T und M konnte kein Zusammenhangsmalf berechnet werden,
da alle TPS-Werte der Primartumoren und der ossaren Metastasen negativ und somit konstant
waren, weshalb die Konkordanz 100% (25/25) betrug.

Tabelle 37: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und ossdren Metastasen

Anzahl
M_TPS_ord
,00 Gesamt
T_TPS_ord ,00 25 25
Gesamt 25 25

Bei Betrachtung der CPS-Werte ergab sich zwischen T und M Kkein signifikanter
Zusammenhang (x2 (df=1, n=25) =0,198, p=0,656). In der Korrelation nach Spearman ergab
sich ebenfalls keine Korrelation (r=-0,089, n=25, p=0,672). Die gleichen Zahlen gelten auch
fur die IC-Werte. Die Konkordanzen fir CPS und IC lagen bei 80% (20/25).
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Tabelle 38: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS- (links) und IC-Werte (rechts) von Primarius und osséren
Metastasen

Anzahl Anzahl
M_CPS_ord M_IC_ord
,00 2,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
T_CPS_ord ,00 20 1 21 T_IC_ord ,00 20 1 21
1,00 4 0 4 1,00 4 0 4
Gesamt 24 1 25 Gesamt 24 1 25

5.4.2.3 Lungen- und Pleura-Metastasen

Auch fur die Fernmetastasen der Grundgesamtheit mit Lokalisation in Lunge- und Pleura (n=5)
ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange:

Far die TPS-Werte von Primarius und zugehdriger Fernmetastase konnte kein
Zusammenhangsmal berechnet werden, da alle TPS-Werte der Primartumoren und der in
Lunge- oder Pleura lokalisierten Metastasen negativ und somit konstant waren, womit die
Konkordanz-Rate 100% (5/5) betrug.

Tabelle 39: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und Lungen- oder Pleura-Metastasen

Anzahl
M_TPS_ord
,00 Gesamt
T_TPS_ord ,00 5 5
Gesamt 5 5

Innerhalb der CPS-Werte zeigte sich zwischen T und M kein signifikanter Zusammenhang (x2
(df=1, n=5) =0,313, p=0,576) und keine Spearman-Korrelation (r=-0,250, n=5, p=0,685). Hier
lag die Konkordanz bei nur 60% (3/5). Die gleichen Zahlen gelten auch fir die IC-Werte.

Tabelle 40: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS- (links) und IC-Werte (rechts) von Primarius und Lungen-
oder Pleura-Metastasen

Anzahl Anzahl
M_CPS_ord M_IC_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
T_CPS_ord ,00 3 1 4 T_ICord ,00 3 1 4
1,00 1 0 1 1,00 1 0 1
Gesamt 4 1 5 Gesamt 4 1 5

5.4.2.4 Peritoneale Metastasen

Fir die Fernmetastasen der Grundgesamtheit mit Lokalisation im Peritoneum (n=4) ergaben
sich aus Kreuztabellen, x2-Test und Spearman-Korrelation keine Ergebnisse:

Fir die TPS-, CPS- und IC-Werte von Primarius und zugehériger Fernmetastase konnte kein
Zusammenhangsmal berechnet werden, da alle TPS-, CPS- und IC-Werte der Primartumoren
und der im Peritoneum lokalisierten Metastasen negativ und somit konstant waren. Die
Konkordanz betragt somit 100% (4/4) fur TPS und je 75% (3/4) fir CPS und IC.
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Tabelle 41: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und peritonealen Metastasen

Anzahl
M_TPS_ord
,00 Gesamt
T_TPS_ord ,00 4 4
Gesamt 4 4

Tabelle 42: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS- (links) und IC-Werte (rechts) von Primarius und
peritonealen Metastasen

Anzahl Anzahl
M_CPS_ord M_IC_ord
,00 1,00 Gesamt ,00 1,00 Gesamt
T_CPS.ord ,00 3 1 4 T_ICord ,00 3 1 4
Gesamt 3 1 4 Gesamt 3 1 4

5.4.2.5 Hautmetastasen

Fir die Fernmetastasen der Grundgesamtheit mit Lokalisation in der Haut (n=5) ergaben sich
nur fur die TPS-Werte signifikante Zusammenhange zwischen T und M:

Far TPS lag ein signifikanter Zusammenhang (x2 (df=1, n=5) =5, p=0,025) und eine
hochsignifikante starke Korrelation mit r=1 (n=5, p<0,001) vor und die Konkordanz-Rate
erreichte 100% (5/5).

Tabelle 43: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten TPS-Werte von Primarius und Hautmetastasen

Anzahl
M_TPS_ord
,00 1,00 Gesamt
T_TPS.ord ,00 4 0 4
1,00 0 1 1
Gesamt 4 1 5

Bei Betrachtung der CPS-Werte ergab sich zwischen T und M Kkein signifikanter
Zusammenhang (x2 (df=2, n=5) =5, p=0,082). In der Korrelation nach Spearman ergab sich
eine starke, aber nicht signifikante Korrelation mit r=0,791 (n=5, p=0,111). Ebenso zeigte sich
innerhalb der IC-Werte kein signifikanter Zusammenhang (x2 (df=1, n=5) =1,875, p=0,171). In
der Korrelation nach Spearman ergab sich eine starke, jedoch nicht signifikante Korrelation
mit r=0,612 (n=5, p=0,272). Die Konkordanzen fiir CPS und IC lagen bei je 80% (4/5).
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Tabelle 44: Kreuztabelle fiir die ordinalskalierten CPS-(links) und IC-Werte (rechts) von Primarius
Hautmetastasen

Anzahl
M_CPS_ord Anzahl
,00 2,00 Gesamt M_IC_ord
T_CPS_ord ,00 3 0 3 ,00 1,00 Gesamt
1,00 1 0 1 T_IC_ord ,00 3 0 3
2,00 0 1 1 1,00 1 1 2
Gesamt & 1 5 Gesamt 4 1 5

5.4.2.6 Sonstige Metastasen

Die beiden Fernmetastasen sonstiger Lokalisation wiesen sowohl im zugehdrigen Primarius
als auch in der Metastase selbst fur TPS, CPS und IC nur negative Werte auf. Somit konnten
keine Zusammenhangsmalle berechnet werden. Die Konkordanz-Raten betrugen auf Grund
der rein negativen Werte bei diesen beiden Fallen 100% (2/2).

5.4.3 Subtyp und Lokalisation

Auffallig ist bei Betrachtung der einzelnen Metastasen-Lokalisationen die Verteilung von PD-
L1-positiven Fallen auf die intrinsischen Subtypen. Innerhalb der einzelnen Metastasen-
Lokalisationen zeigten sich fir den Subtyp Luminal-B/HER2-negativ tber alle Lokalisationen
hinweg die héchsten Mittelwerte fir TPS, CPS und IC. Lediglich bei den Lebermetastasen
waren die gemittelten IC-Werte vom tripel-negativen Subtyp geringgradig héher als die der
Luminal-B/HER2-negativen Tumoren.

Die Lebermetastasen (n=32) bestanden aus 8 Metastasen (25%) von Subtyp 1 (Luminal-A),
14 Metastasen (43,8%) von Subtyp 2 (Luminal-B/HER2-negativ), 4 Metastasen (12,5%) von
Subtyp 3 (Luminal-B/HER2-positiv) und 6 Metastasen (18,8%) von Subtyp 5 (tripel-negativ).

M_TPS
M_CPS

MIC Intrinsischer Subtyp:

020 1=Luminal-A
2=Luminal-B/HER2-negativ
o 3=Luminal-B/HER2-positiv
4=HER2-positiv
5=tripel-negativ

Mittelwert

0,00

1 2 3 5
Subtyp

Abbildung 45: Mittelwerte von TPS, CPS und IC der intrinsischen Subtypen in den Lebermetastasen

Die Metastasen mit Lokalisation in kndchernen Strukturen (n=25) setzten sich aus 10 Fallen
(40%) von Subtyp 1, 12 Fallen (48%) von Subtyp 2, zwei Fallen (8%) von Subtyp 3 und einem
Fall (4%) von Subtyp 5 zusammen.
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Mittelwert

Subtyp
Abbildung 46: Mittelwerte von TPS, CPS und IC der intrinsischen Subtypen in den osséren Metastasen

Die Fernmetastasen in Lunge und Pleura (n=5) bestanden aus einer Metastase (20%) von
Subtyp 1, drei Metastasen (60%) von Subtyp 2 und einer Metastase (20%) von Subtyp 3.

BWM_TPS
|_I'Re
EMIC

Mittelwert

1 2 3
Subtyp

Abbildung 47: Mittelwerte von TPS, CPS und IC der intrinsischen Subtypen in den Lungen- und Pleura-Metastasen

Die peritonealen Metastasen (n=4) setzen sich aus drei Fallen (75%) von Subtyp 1 und einem
Fall (25%) von Subtyp 2 zusammen.

Mittelwert

Subtyp
Abbildung 48: Mittelwerte von TPS, CPS und IC der intrinsischen Subtypen in den peritonealen Metastasen

Die Falle von Hautmetastasen (n=5) bestanden zu einem Fall (20%) aus Subtyp 1 und zu je
zwei Fallen (40%) aus Subtyp 2 und Subtyp 5. Hier fand sich ein Fall von Subtyp 2, bei dem
sowohl im Primarius als auch in der Fernmetastase TPS und CPS jeweils mit dem Wert 100
angegeben wurden, was den sehr hohen Mittelwert verursachte.
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Abbildung 49: Mittelwerte von TPS, CPS und IC der intrinsischen Subtypen in den Hautmetastasen

Die zwei Metastasen sonstiger Lokalisation stammten beide von Subtyp 1 ab und wiesen keine
PD-L1-positiven Werte auf.

5.5 Explorative Fragestellung: Bedeutung der PD-L1-Positivitat fur die
Indikation der Therapie mit Pembrolizumab oder Atezolizumab

In der Gesamtpopulation (N=138) ergab sich ein CPS =10 bei 3 der Primartumoren (n=138),
5 der LK-Metastasen (n=95) und 2 der Fernmetastasen (n=73). Insgesamt lag bei 7
Patientinnen somit ein CPS =10 in mindestens einer der drei Lokalisationen vor, wodurch sich
fur diese Falle eine Indikation zur Therapie mit Pembrolizumab ergabe.

Ein IC 21 konnte innerhalb der Gesamtpopulation bei 33 der Primartumoren, bei 35 der LK-
Metastasen und bei 8 der Fernmetastasen beobachtet werden. Insgesamt erreichten 54 Falle
einen IC =1 in einer der drei Lokalisationen und wirden somit die Therapieindikation fur
Atezolizumab erflllen.

Tabelle 45: Kreuztabelle fiir die Indikation zur Therapie mit Pembrolizumab und Atezolizumab im Gesamtkollektiv

Anzahl
IndikationAtezolizumab
,00 1,00 Gesamt
IndikationPembrolizuma  ,00 84 47 131
b 1,00 0 7 7
Gesamt 84 54 138

Nach dieser Beobachtung ergab sich die Frage nach der Uberschneidung der beiden durch
die jeweiligen cut-off-Werte definierten Therapieindikationen. Die Abweichung von der
Zufallsverteilung zeigte sich im x2-Test als hochsignifikant (x2 (df=1, n=138) =11,471,
p<0,001). Es ergab sich eine moderate Spearman-Korrelation mit r=0,288, welche sich als
hochsignifikant erwies (n=138, p<0,001).

Innerhalb der TNBC-Population (n=25) ergab sich ein CPS 210 bei einem Primartumor (n=25),
bei 2 LK-Metastasen (n=18) und bei einer Fernmetastase (n=9). Insgesamt lag bei 2
Patientinnen somit ein CPS =10 in mindestens einer der drei Lokalisationen vor, wodurch sich
fur diese Falle eine Indikation zur Therapie mit Pembrolizumab ergabe.

Ein IC =1 konnte innerhalb des TNBC-Kollektivs bei 9 Primartumoren, 9 LK-Metastasen und
bei einer Fernmetastase festgestellt werden. Somit erreichten 12 Falle einen IC 21 in
mindestens einer der drei Lokalisationen und somit die Therapieindikation fiir Atezolizumab.
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Tabelle 46: Kreuztabelle fiir die Indikation zur Therapie mit Pembrolizumab und Atezolizumab im TNBC-Kollektiv

Anzahl
IndikationAtezolizumab
,00 1,00 Gesamt
IndikationPembrolizuma  ,00 13 10 23
b 1,00 0 2 2
Gesamt 13 12 25

Auf Grund der geringen StichprobengrofRe wurde die Kovariation der beiden Variablen weder
im x2-Test (x2 (df=1, n=25) =2,355, p<0,125) noch in der Spearman-Korrelation (r=0,307,
n=25, p<0,136) signifikant, obwohl die Verteilung der Falle in der Vierfelder-Tafel das gleiche

Muster aufweist wie in der Gesamtstichprobe.
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Diskussion
5.6 Studienpopulation

Mit dieser Studienpopulation wurde ein reprasentatives Kollektiv an metastasierten
Brustkrebspatientinnen aller Subtypen untersucht. In einigen Aspekten, u.a. bedingt durch die
Einschlusskriterien, unterscheidet sich das hier untersuchte Kollektiv allerdings vom
Durchschnitt an Brustkrebspatientinnen deutschland- bzw. weltweit. Diese Aspekte sollen im
Folgenden kritisch beurteilt werden.

5.6.1 Altersverteilung

Im untersuchten Kollektiv lag das mittlere Alter bei Probenentnahme des Primarius bei 60,38
Jahren mit einer Spannweite von 30 bis 89 Jahren. Median und Modus lagen mit 58,5 bzw. 56
Jahren knapp unter dem Mittelwert. Damit befindet sich das durchschnittliche Alter der
Mammakarzinom-Patientinnen leicht unter dem deutschlandweiten Durchschnittsalter von 64
Jahren bei Erstdiagose, passt aber insgesamt gut zum Ublichen Kollektiv (18). Berichten des
Robert Koch Institutes zufolge sind etwa 30% der vom Mammakarzinom betroffenen Frauen
bei Diagnosestellung junger als 55 Jahre alt und rund 17% der Betroffenen erkranken sogar
vor dem 50. Lebensjahr. Knapp 40% der an Brustkrebs erkrankten Frauen sind alter als 70.
Jahre (17). Im Kollektiv dieser Studie waren 29% der Patientinnen bei Probenentnahme 50
Jahre oder junger, 38,4% 55 Jahre oder junger und nur 24,6% alter als 70 Jahre. Im
untersuchten Studienkollektiv befand sich im Vergleich zu den Daten des RKI somit ein
groRerer Anteil verhaltnismanig junger Frauen, sowie ein kleinerer Anteil alterer Frauen. Der
Grolteil der Patientinnen befand sich jedoch im durchschnittlichen Alter der Erstdiagnose.

Das TNBC ist mit einem Erkrankungsbeginn in jingeren Jahren assoziiert (28). Der Mittelwert
des Alters bei Probenentnahme der TNBC-Primartumore lag mit 55,9 Jahren somit wie zu
erwarten noch unter den Werten des Gesamtkollektivs und es zeigte sich eine dreigipflige
Haufung um 35, 50 und 70-75 Jahre. Minimum und Maximum lagen bei 30 bzw. 80 Jahren. In
der Arbeit von Chen et al., in der 426 TNBC-Patientinnen eingeschlossen waren, reichte das
Alter von 25 bis 84 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 53 Jahren (151). Diese Daten

korrelieren mit den Ergebnissen des in dieser Arbeit untersuchten Studienkollektivs.

Beim TNBC liegt der Haufigkeitsgipfel des Auftretens von Fernmetastasen im dritten Jahr nach
Diagnosestellung (77), bei den weniger aggressiven Subtypen kénnen auch viele Jahre spater
noch Metastasen auftreten. Dahingegen zeigte sich im Kollektiv der TNBC-Patientinnen in
dieser Arbeit, dass die Proben der zugehoérigen Fernmetastasen in 55,6% der Falle im gleichen
Jahr und in 44,4% der Falle ein Jahr nach dem Primarius entnommen wurde. Der Mittelwert
lag bei 0,4 Jahren nach Entnahme der Primarius-Probe. Auch im Gesamtkollektiv lag die
Entnahme der Fernmetastase Uber alle Subtypen hinweg im Mittel 3,3 Jahre nach der
Entnahme der Primarius-Probe. Es ist also sowohl beim TNBC als auch im Gesamtkollektiv
eine deutliche Abweichung von den in der Literatur genannten Werten zu beobachten. Dies
kdnnte auf ein verfrihtes Metastasierungsgeschehen in dem durch diese Arbeit untersuchten
Studienkollektiv hinweisen.

Allerdings ist das Alter bei Probenentnahme, wie in dieser Studie angegeben, nicht immer
gleichzusetzen mit dem Alter bei Diagnose des Tumors bzw. der Metastase. Da in der Regel
bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms direkt eine Primarius-Probe enthommen wird, sind
das Alter der Patientin bei Erstdiagnose und das Alter bei Entnahme der Primarius-Probe meist
Ubereinstimmend. Doch von den Fernmetastasen-Proben wurde in dieser Arbeit nicht immer
die erste vorhandene Probe verwendet, sondern zugunsten der Materialqualitat der
konservierten Gewebsproben wurden in einigen Fallen aktuellere oder besser erhaltene
Proben bevorzugt. Durch dieses Vorgehen wére eigentlich zu erwarten gewesen, dass der
Zeitraum zwischen Primarius- und Metastasen-Probe in dieser Studie verlangert ist. Doch
entgegen dieser Erwartung lasst sich ein verkirzter Zeitraum zwischen dem Auftreten von
Primarius und Fernmetastase feststellen. Diese im Vergleich mit anderen Daten im
Patientenkollektiv verkirzte Dauer bis zur Metastasierung sowie auch das leicht verfriihte
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Auftreten eines Mammakarzinoms in der vorliegenden Studie kénnte durch die Selektion des
verwendeten Kollektivs mitbedingt sein:

Patientinnen, die nach Auftreten ihres Mammakarzinoms (ab 2009) bis spatestens 2020 keine
metachrone Fernmetastase entwickelten, wurden nicht eingeschlossen. Durch dieses zeitliche
Fenster wurde ein spateres Metastasierungsgeschehen nicht beachtet, wodurch miterklart
werden koénnte, wieso im betrachteten Kollektiv der Abstand zwischen Primarius und
Metastase im Vergleich mit anderen Studien verkurzt ist. Zudem ist durch die Tatsache, dass
das Kollektiv ausschlieRlich metastasierte Brusttumore enthielt, eine Uberreprasentation von
besonders aggressiven Tumoren wahrscheinlich, welche méglicherweise auch friiher klinisch
sichtbar werden. Insbesondere das aggressivere TNBC ist mit Auftreten in jingerem Alter
verbunden (28).

5.6.2 TNM-Status

Insgesamt wurden, auf Grund der Positivselektion von Patientinnen mit bereits erfolgter
Metastasierung, in dieser Studie mehr Patientinnen in fortgeschrittenen Stadien
eingeschlossen.

Der TNM-Status wird i.d.R. zwar bei Erstdiagnose, d.h. meist noch vor einer (Fern-)
Metastasierung erhoben, doch da die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen alle im
Verlauf ihrer Erkrankung eine Metastasierung erlitten, ist ein aggressiveres Tumorverhalten
und eine damit verbundene groRRere TumorgrofRe zu erwarten (21). Ebenso waren viele der
Patientinnen bei Erstdiagnose bereits nodal metastasiert. Denn mit nur einer einzigen (in
Mainz entnommenen) LK-Metastase wurden bereits die ersten beiden Einschlusskriterien
erflllt. Dahingegen ist von einer Unterreprasentation des TNM-Stadiums NO auszugehen, da
Patientinnen, die niemals eine Metastase aufwiesen, nicht in die Studie eingeschlossen
wurden.

5.6.3 Tumorgrading

Innerhalb des Gesamtkollektivs fanden sich 3,8% G1-, 43,6% G2- und 52,6% G3-Tumore,
womit maRig und stark entdifferenzierte Tumore gegenuber gering entdifferenzierten Tumoren
Uberproportional haufig vorhanden waren.

In der Studie von Elston und Ellis von 1991, die den prognostischen Wert des Gradings
untersuchte und anhand derer das Grading als routinemafRlig zu bestimmender Faktor
eingefuhrt wurde, konnten 1830 Falle von primarem Brustkrebs in 19% als G1-, in 34% als G2-
und in 47% als G3-Tumor klassifiziert werden (26). Es zeigt sich also im Vergleich mit diesen
Daten, dass G1-Tumore in dem hier betrachteten Kollektiv insgesamt seltener und G2- und
G3-Tumoren Uberproportional haufig vertreten sind. In der Studie von Dill et al., die 245
primare Mammakarzinome einschloss, waren 51 Falle (20,8%) G1-, 112 Falle (45,7%) G2-
und 82 Falle (33,4%) G3-Tumore. Bei diesem Verglich zeigt sich noch deutlicher, dass
innerhalb des untersuchten Gesamtkollektivs Uberdurchschnittlich viele G3 und
unterdurchschnittlich wenig G1-Tumore zu finden sind.

Dieses Phanomen lasst sich gut erklaren, da in dieser Studie nur Patientinnen eingeschlossen
wurden, welche sich im metastasierten Stadium befanden. Wie bereits beschrieben, tendieren
aggressive, stark entdifferenzierte Tumore eher zu einem Metastasierungsverhalten (21). Das
bedeutet im Umkehrschluss, dass in der vorliegenden Studie, mit ausschlieRlich
metastasierten Brusttumoren, G3 Uber- und G1 unterreprasentiert ist, wenn ein Vergleich mit
nicht bzw. nicht ausschlieRlich metastasierten Patientinnen vollzogen wird.

Bei einem Vergleich mit dem Kollektiv metachron fernmetastasierter Patientinnen von Mason
et al. ergibt sich fur G1 ein ahnlicher Wert mit 3% der Falle. 35,6% der Falle von Mason et al.
waren G2- und 61,4% G3-Tumore (152). Diese Werte korrelieren gut mit den in dieser Arbeit
erhobenen Daten, was den Zusammenhang zwischen Metastasierung und dem Grad der
Entdifferenzierung der Tumorzellen verdeutlicht.

Innerhalb des untersuchten TNBC-Kollektivs waren 4,2% der Patientinnen als G1-, 12,5% als
G2- und 83,3% als G3-Tumor eingestuft worden. Damit ist G3 der histologische Grad, der nicht
nur im Gesamtkollektiv, sondern auch beim TNBC am haufigsten vertreten ist. Im Vergleich
zum Gesamtkollektiv liegt beim TNBC noch eine zusatzliche Haufung der schlecht
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differenzieren Tumoren vor. Zudem war das TNBC innerhalb des betrachteten Kollektivs der
Subtyp mit dem héchsten Anteil an G3-Tumoren, und die anteilige Differenz zwischen G2- und
G3-Tumoren war bei keinem Subtyp so ausgepragt, wie beim TNBC.

Passend zu dieser Erkenntnis waren auch 95% der TNBC-Tumore in der Studie von Mittendorf
etal. G3-Tumore (11). Insgesamt gilt, dass das TNBC mit einem héheren Tumorgrad assoziiert
ist (34) und dieser Fakt zeigt sich in den durch diese Arbeit erhaltenen Ergebnissen deutlich.

Zudem besteht eine signifikante Assoziation zwischen PD-L1 positiven Immunzellen in den
Primartumoren und einem stark entdifferenzierten histologischen Tumorgrad (153). Dies passt
zu der gewonnenen Erkenntnis, dass das TNBC von allen Subtypen nicht nur derjenige ist,
der die héchsten Mittelwerte sowie hohe Raten an PD-L1-Expression in den Primartumoren
aufweist, sondern auch am haufigsten G3-Tumore ausbildet. Insgesamt weisen G3-Tumore
eine deutlich schlechtere Prognose auf als weniger entdifferenzierte Tumore (27), was die
schlechtere Prognose von TNBC-Patientinnen mitbedingt.

5.6.4 Histologische Subtypen

Im in der Studie eingeschlossenen Kollektiv waren 82% der Falle der Grundgesamtheit als
invasives Karzinom NST, 16,5% als invasiv lobulares und je 0,8% als muzindses bzw.
neuroendokrines Mammakarzinom klassifiziert worden.

Diese Zahlen entsprechen denen von der American Cancer Society und der WHO
angegebenen Zahlen. Dort wird das Karzinom NST mit 80% und das invasiv lobulare
Mammakarzinom mit 15% der Falle angegeben (6, 24).

Innerhalb des TNBC-Kollektivs galten 95,8% als invasives Karzinom NST und 4,2% als
muzindses Mammakarzinom. Es lag kein einziger Fall von invasiv lobularem Brustkrebs vor,
was verglichen mit der Grundgesamtheit einen deutlichen Unterschied darstellt. Zudem war
das NST-Karzinom im TNBC-Kollektiv prozentual betrachtet deutlich haufiger als in der
Grundgesamtheit.

Im 426 TNBC-Falle umfassenden Kollektiv von Chen et al. handelte es sich in 97,4% um
invasive Karzinome NST, in 1,1% um invasiv lobulare und in je 0,7% um adenoid-zystische
bzw. um apokrin differenzierte Karzinome (151). Der Anteil der NST-Féalle von Chen et al.
ahnelt dem in der vorliegenden Studie vorgefundenen. Unterschiede zeigen sich v.a. bei den
selteneren Formen. So lag in dieser Studie kein invasiv lobuldres Karzinom innerhalb des
TNBC-Kollektivs vor, wahrend Chen et al. nicht von muzindsen Karzinomen berichten. Die
Fallzahlen von Chen et al. sind verglichen mit den 25 TNBC-Féllen in der vorliegenden Studie
betrachtlich hoéher, aber insgesamt zeigt sich, dass das Studienkollektiv dieser Arbeit
hinsichtlich der histologischen Subtypen eine anndhernd reprasentative Kohorte darstellt.

5.6.5 Intrinsische Subtypen

Innerhalb des untersuchten Kollektivs an metastasierten Patientinnen kam der Luminal
B/HER2-negativ Typ mit 44,9% am haufigsten vor, gefolgt vom Luminal-A Subtyp mit 26,8%.
Das TNBC stellte 18,1% und der Luminal B/HER2-positiv Typ 7,2% aller Falle dar. Der HER2-
positiv Subtyp machte nur 2,9% aller Falle aus. Verglichen mit den Zahlen, die das deutsche
Krebsforschungszentrum und die die American Cancer Society nennen, weist die Subtyp-
Verteilung dieses Kollektivs einige Unterschiede auf:

So wird der Luminal-A Typ mit 40-60% bzw. Luminal-A und Luminal-B/HER2-negativ Typ
zusammengenommen mit 73% aller Brustkrebsfalle angegeben. Fir Luminal-B werden
insgesamt 15-20% und fur den Luminal-B/HER2-positiv Typ 11% als Haufigkeit genannt. In
Deutschland macht der HER2-positiv Typ ebenfalls 15-20% aus, wahrend fir Amerika nur 4%
angegeben werden. 10-20% gehoéren dem tripel-negativen Subtyp an (6, 7).

Es lasst sich somit feststellen, dass in dem hier eingeschlossenen Kollektiv der Luminal-A Typ
geringer ausgepragt ist, wohingegen der Luminal-B Typ mit insgesamt 52,1% einen deutlich
groReren Anteil an der Grundgesamtheit ausmacht. Insbesondere der Luminal-B/HER2-
negativ scheint Uberreprasentiert zu sein. Der Anteil des HER2-positiv Subtyp liegt leicht
unterhalb der deutschland- bzw. amerika-weiten Haufigkeit, wahrend das TNBC den in der
Literatur angegebenen Haufigkeiten gut entspricht.
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Das seltenere Vorkommen des Luminal-A sowie das vermehrte Vorkommen des Luminal-B
Subtyps in dem von dieser Studie untersuchten Kollektiv kdnnte dadurch bedingt sein, dass
nur Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs eingeschlossen wurden. Der Luminal-A
Subtyp besitzt einen geringen Proliferationsindex (d.h. ein langsameres Wachstum) und die
beste Prognose aller Mammakarzinome. Der Luminal-B Subtyp unterscheidet sich vom
Luminal-A Subtyp durch eine hohe Proliferationsrate, ist also aggressiver. So ist anzunehmen,
dass durch den Studieneinschluss von ausschliellich metastasierten Patientinnen, eine
negative Selektion des Luminal-A Subtyps sowie eine positive Selektion von Subtypen mit
einer schlechteren Prognose und einer somit héheren Wahrscheinlichkeit fir Metastasierung
stattfand.

In der Studie von Gupta et al., in der 60% der Patientinnen LK-Metastasen aufwiesen, zeigte
sich ebenfalls, dass Luminal-A Tumore seltener und Luminal-B-Tumore haufiger vorkamen.
Gupta et al. berichteten von 22% Luminal-A, 48% Luminal-B, 8% HER2-positiv und 22%
TNBC-Fallen (154), was dem prozentualen Vorkommen der intrinsischen Subtypen im
Kollektiv der vorliegenden Arbeit sehr ahnlich ist.

Es zeigt sich insgesamt, dass die Verteilung der intrinsischen Subtypen innerhalb des
vorliegenden Kollektivs durchaus vergleichbar ist mit anderen Studien, die sich mit
Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasietem Mammakarzinom beschéaftigen.
Insbesondere die 18,1% an TNBC-Tumoren innerhalb des untersuchten Gesamtkollektivs
entspricht den in der Literatur beschriebenen 10-20% der Brustkrebspatientinnen (34, 82,
155).

5.7 Verteilung der Auspragung der PD-L1-Expression in Primartumor,
Lymphknoten- und Fernmetastase

Fir den Primarius (N=138) ergab sich innerhalb des vorliegenden Patientenkollektivs fur den
TPS ein Mittelwert von 1,3. Die Werte lagen zwischen 0 und 100, wobei nur 1,4% der
Patientinnen positive TPS-Werte aufwiesen. Der Mittelwert des CPS betrug 2,36. Auch hier
lagen die Werte zwischen 0 und 100. Obwohl 23,9% der Patientinnen im Primartumor
prinzipiell einen positiven CPS-Wert aufwiesen, lagen Werte 210, welche flir eine
Therapieindikation mit Pembrolizumab relevant waren, nur bei 2,2% der Falle vor. Fiir den IC
der Primartumore ergab sich ein Mittelwert von 0,8 mit Werten zwischen 0 und 40. Bei
insgesamt 23,9% der Falle lag ein positiver IC-Wert vor. Verglichen mit der aktuellen Literatur
zeigen die gewonnenen Ergebnisse Ubereinstimmung mit den bisherigen Erkenntnissen.

Matikas et al. kamen im Rahmen einer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass die PD-L1-
Positivitatsrate der Tumorzellen bei 24% und der Immunzellen bei 33% liegt, betrachtet man
die gepoolten Ergebnisse Uber alle Subtypen hinweg. Fir den gemischten Tumor-/Immunzell-
Score ergaben sich in 25% positive Werte (12). In den Untersuchungen von Qin et al. zeigte
sich im Gesamtkollektivs eine PD-L1-Postivitatsrate der Tumorzellen von 21,7% (156) und im
650 Brustkrebsproben umfassenden Kollektiv von Muenst et al. wurde PD-L1 in 23,4% der
Proben exprimiert (157). Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte Tumorzell-Positivitatsrate
liegt zwar deutlich unter diesen Ergebnissen, doch die IC- und CPS-Werte mit Positivitatsraten
von je 23,9% entsprechen den von Matikas et al. gefundenen Werten in etwa.

Etwas niedrigere Werte ergaben sich in der Studie von Ali et al., die 2015 die PD-L1-Daten
von 3916 Brusttumoren analysierten. Dabei zeigte sich eine PD-L1-Expression von
Tumorzellen in nur 1,7%, was beinahe identisch mit dem in dieser Arbeit gefundenen TPS-
Wert ist, und eine PD-L1-Expression von Immunzellen in 6% der Falle, wenn ein Cut-off von
>1% verwendet wurde (158).

Die 47 Studien umfassende Metaanalyse von Huang et al. spiegelt diese Varianz in den
gefundenen Positivitdtsraten wider. Hier lag der Prozentsatz von PD-L1-Positivitat in
Tumorzellen zwischen 1,7% und 64% wahrend die PD-L1-Positivitat von tumorinfiltrierenden
Lymphozyten (TILs) zwischen 1,07% und 93% lag und insgesamt deutlich héher war als die
Positivitatsraten der Tumorzellen (10). Diese teils grof3en Differenzen der Ergebnisse der
einzelnen Studien sind durch die unterschiedlichen methodischen Vorgehensweisen der
Studien zu erklaren.
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Insgesamt Iasst sich aber erkennen, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kongruent
mit der bereits bestehenden Literatur sind. Die festgestellte PD-L1-Gesamt-Positivitatsrate
liegt bei Uber 20% und die Positivitatsraten der Tumorzellen sind niedriger als die der
Immunzellen, was den Erkenntnissen von Huang, Matikas sowie Ali et al. entspricht. Auch
wenn die ermittelte Rate an TPS-positiven Fallen niedriger als in den meisten Studien ist,
entspricht sie doch in etwa den von Ali et al. in 3916 Brusttumoren gefundenen 1,7% (158).

Bei der Sichtung der Literatur zu den PD-L1-Positivitatsraten von Metastasen ergibt sich, dass
LK-Metastasen i.d.R. hohere Positivitatsraten aufweisen als die Primartumore.
Fernmetastasen sind hingegen seltener PD-L1-positiv.

Passend dazu lag im untersuchten Kollektiv der Mittelwert von TPS der LK-Metastasen (n=95)
bei 1,18 mit Werten zwischen 0 und 60. In 3,2% lag ein positiver TPS vor. Der Mittelwert des
CPS lag bei 2,96 mit Werten zwischen 0 und 65. 37,9% wiesen einen positiven Wert auf, wobei
ein CPS von 210 nur von 5,3% erreicht wurde. Der Mittelwert des IC lag bei 1,36 mit Werten
zwischen 0 und 40. Dabei waren 36,8% IC positiv. Diese Ergebnisse zeigen somit eine
Zunahme der PD-L1 Positivitatsraten vom Primarius zur LK-Metastase, sowohl fir den TPS
als auch fir den CPS und IC. Zudem sind die Mittelwerte von CPS und insbesondere IC im
Vergleich zu den Primartumoren erhoht.

Im Gegensatz dazu besitzen Fernmetastasen die Tendenz, weniger PD-L1 als die
Primartumore zu exprimieren. In den Fernmetastasen-Proben (n=73) des vorliegenden
Kollektivs lag der TPS-Mittelwert bei 1,37 mit Werten zwischen 0 und 100. Nur ein Wert (1,4%)
war positiv und erreichte die maximale Auspragung von 100. Der Mittelwert des CPS lag bei
1,78 mit Werten zwischen 0 und 100. 11% zeigten eine positive Auspragung, wobei CPS-
Werte 210 von nur 2,7% erreicht wurden. Fir den IC wurde ein Mittelwert von 0,4 errechnet
mit Werten zwischen 0 und 15. 11% zeigten eine positive Auspragung. Die Positivitatsraten
fir CPS und IC haben sich im Vergleich zu den Primartumoren somit mehr als halbiert,
wahrend der TPS-Wert konstant geblieben ist. Folglich deuten die gewonnenen Ergebnisse
auf eine vorhandene Heterogenitat der PD-L1-Expression zwischen Primarius, LK- und
Fernmetastasen hin.

Auch Li et at. stellten eine raumliche Heterogenitat sowohl in den Tumorzellen als auch in den
Immunzellen zwischen Primarius und zugehdrigen LK-Metastasen fest. Nicht nur war eine PD-
L1-Expression in LK-Metastasen (59,41%) deutlich haufiger als in Primartumoren (38,61%),
sondern die PD-L1-Werte der LK-Metastasen waren auch signifikant hoher als die der
zugehorigen Primartumore (153), so wie es auch die vorliegende Studie impliziert. Im
Unterschied zu dieser Arbeit betrachteten Li et al. allerdings ein reines Kollektiv an synchron
LK-metastasierten TNBC-Patientinnen ohne Hinweis auf Fernmetastasierung.

Dill et al. untersuchten 245 primadre und 40 metastasierte Mammakarzinome. Unter den
Metastasen waren 20 LK- und 20 Fernmetastasen. Eine PD-L1-Positivitat der Tumorzellen
konnte bei 12,2% aller Primartumore festgestellt werden, wobei eine Positivitat bei duktalen
Karzinomen mit medullaren (54%), apokrinen (27%) und metaplastischen Merkmalen (40%)
haufiger war. Eine starke Farbung von >50% der Zellen war insgesamt selten und kam bei nur
2% aller Proben und bei 20% der positiven Proben vor. Eine PD-L1-Positivitdt von
Immunzellen wurde bei 29% aller Primartumore beobachtet. Dabei zeigten die meisten Proben
(40,8%) eine Farbung von 1-10% der Zellen, wahrend 31% 10-25% gefarbte Zellen aufwiesen.
Intensive Farbungen mit 25-25% der Zellen kamen bei 19,7% der Falle vor und eine starke
Farbung mit >50% der Zellen zeigte sich nur in 8,5% der Falle (159). Damit entspricht die Rate
an PD-L1-positiven Immunzellen etwa den in der vorliegenden Studie gefundenen 23,9%.
Zudem waren bei Dill et al. wie auch in dieser Arbeit schwach PD-L1-positive Proben am
haufigsten vertreten.

Sowohl von den LK- als auch von den Fernmetastasen aus dem Kollektiv von Dill et al. waren
je 10% in den Tumorzellen PD-L1-positiv. Insgesamt lieR sich innerhalb der Proben allerdings
eine nicht zu vernachlassigende Heterogenitat der PD-L1-Expression erkennen (159), was
durch die Verwendung von TMA mitbedingt sein konnte. Auch wenn die von Dill et al.
berichteten PD-L1-Werte der Tumorzellen hher waren als in der vorliegenden Studie, so zeigt
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sich doch uUbereinstimmend, dass die PD-L1-Expression der Tumorzellen zwischen
Primartumoren, LK- und Fernmetastasen nur leichte Differenzen aufweist.

Zu ahnlichen Ergebnisse kamen auch Boman et al. in ihrer Metaanalyse, in der anhand von
20 ausgewahlten Studien 979 Primartumore und 571 Metastasen auf ihre PD-L1-Expression
in Tumorzellen, 1517 Primartumore und 574 Metastasen auf ihre PD-L1-Expression in
Immunzellenzellen sowie 165 Primartumore und 164 Metastasen auf ihre PD-L1-Expression
in Tumor- oder Immunzellen untersucht wurden. Anhand dieser ausgedehnten Datenbasis
stellten Boman et al. hochsignifikant héhere PD-L1-Positivitatsraten bei Primartumoren als bei
Metastasen fest, wenn die PD-L1-Expression von Immunzellen (51,2% vs. 37,1%) und von
Tumor-/Immunzellen (30,1% vs. 14,6%) bewertet wurde. Es fand sich jedoch kein signifikanter
Unterschied der PD-L1-Positivitdtsraten von Tumorzellen (18,7% vs. 17,8%) (160). In dieser
Analyse wurden allerdings LK- und Fernmetastasen zusammengefasst und die Primartumore
und Metastasen waren nicht immer zueinander gehdrig. Trotzdem zeigt sich anhand dieser
Ergebnisse, dass es zwar bei der PD-L1-Expression der Immunzellen (bzw. dem IC und dem
CPS) zwischen Primarius und Metastase zu signifikanten Unterschieden kommt, die PD-L1-
Expression der Tumorzellen (bzw. der TPS) jedoch unabhangig von der Lokalisation recht
konstant zu bleiben scheint, so wie es auch in der vorliegenden Arbeit und von Dill et al.
festgestellt wurde.

Die von Boman et al. ermittelten Werte sind insgesamt hoher als die Positivitatsraten, die in
dieser Arbeit feststellt werden konnten, was u.a. dadurch erklart werden kann, dass sich einige
der von Boman et al. zusammengefassten Studien mit Brustkrebspatientinnen aller Subtypen
beschéaftigten, wahrend andere nur TNBC-Fallen einschlossen. Da fur das TNBC insgesamt
hohere PD-L1-Positivitatsraten gelten, ist leicht ersichtlich, dass die von Boman et al.
gefundenen Raten nach oben verschoben sind und nicht reprasentativ fir ein alle Subtypen
enthaltendes Kollektiv sind. Weiterhin wurden in den von Boman et al. betrachteten Arbeiten
teils TMA, teils WTS zur Untersuchung der PD-L1-Expression verwendet. Die WTS zeigten
verglichen mit den TMA im Durchschnitt fir TPS héhere und fur IC niedrigere Werte. Der CPS
wurde in kaum einer Studie, die TMA verwendete, bestimmt und war somit nicht vergleichbar.
In einer gesonderten Analyse der LK-Metastasen aus dem Kollektiv von Boman et al. ergab
sich fur die gepoolte PD-L1-Positivitatsrate von Immunzellen ein Wert von 60%, was die
héchste Positivitatsrate aller Metastasen-Lokalisationen darstellte. Somit ergibt sich auch
durch die Metaanalyse von Boman et al., dass die IC-Positivitatsrate von Fernmetastasen
deutlich unter der von Primartumoren liegt und die Rate an IC-positiven LK-Metastasen
wiederum Uber der der Primartumore angesiedelt ist. Fiir den TPS der LK-Metastasen ergab
sich ein Wert von 27%, der somit um fast 10%-Punkte hdher lag als der TPS der Primartumore
(160). Dieses Ergebnis stellt die zuvor beschriebene Konstanz der PD-L1-Expression der
Tumorzellen unterschiedlicher Lokalisation in Frage und deutet darauf hin, dass auch die TPS-
Werte von LK-Metastasen deutlich héher als die der Primartumore (18,7%) liegen, wahrend
fur die Fernmetastasen allein niedrigere TPS-Werte gelten als die 17,8%, die
zusammengefasst mit den LK-Metastasen ermittelt wurden.

Szekely et al. forschten an 45 WTS und 42 TMA-Fallen von Primartumoren mit gepaarten
Fernmetastasen. Von 35 WTS- und 41 TMA-Proben konnten PD-L1-Ergbnisse ermittelt
werden. Die mediane stromale PD-L1-Positivitdt von Tumor- und Immunzellen betrug 52% flr
die Primartumore und 14% fir die gepaarten Metastasen innerhalb des WTS-Kollektivs. Fur
die TMA-Proben ergaben sich hingegen Werte von 22% bzw. 7% fir Primartumore und
Metastasen. In beiden Kohorten wechselten jeweils 2 Falle von primar PD-L1-negativ zu PD-
L1-positiv in der Metastase, doch die grolRe Mehrheit der diskordanten Falle veranderte sich
von PD-L1-positiv zu -negativ (15). Insgesamt sieht man an diesen Daten, dass zum einen die
PD-L1-Positivitat vom Primartumor zur Metastase hin abnimmt und zum anderen, dass die
TMA-Faélle deutlich niedrige Werte aufwiesen. Eine geringere Genauigkeit der TMA-
Ergebnisse ist anzunehmen (15).

Manson et al. untersuchten mit Hilfe von TMA die Expression von PD-L1 in 106 primaren
Brusttumoren und den dazugehdrigen metachron aufgetretenen Fernmetastasen. Das
Kollektiv bestand aus 65,7% Luminalen, 11,6% HER2-positiv und 22,9% TNBC-Tumoren. In
den Primartumoren lie sich eine PD-L1-Positivitat der Tumorzellen in 24% und der
Immunzellen in 42,7% der Proben ermitteln. Von den Fernmetastasen zeigten sich 17,4% der
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Proben in den Tumor- bzw. 44,9% in den Immunzellen PD-L1-positiv (152). Die von Manson
et al. gefundenen Positivitdtsraten liegen somit Uber den in dieser Arbeit festgestellten.
Kongruent ist aber, dass die PD-L1-Positivitat in Immunzellen haufiger ist als in Tumorzellen.
Einen Unterschied zu den Ergebnissen der vorliegenden sowie der meisten anderen Studien
stellt allerdings dar, dass die von Manson et al. genannten Positivitdtsraten der Immunzellen
zwischen Primartumoren und Fernmetastasen keinen grofen Unterschied aufweisen und die
Fernmetastasen sogar leicht PD-L1-positiver zu sein scheinen.

Gonzalez-Ericsson et al. beschreiben wiederum, wie auch die meisten anderen Studien, eine
héhere Expression von PD-L1 (und ebenfalls von TILs) in Primartumoren als in Metastasen.
Trotz der geringeren Positivitdtsraten in Metastasen war die PD-L1-Expression sowohl in den
Proben des Primarius als auch der Metastasen pradiktiv fir das Ansprechen auf die
therapeutische Kombination aus Atezolizumab und nab-Paclitaxel (161).

Tabelle 47: PD-L1 Positivitét (%) in Primarius, LK- und Fernmetastasen

Studie Primarius LK-Metastase Fernmetastase
Krauthauser et al. 1,4 (TPS) 3,2 (TPS) 1,4 (TPS)
23,9 (CPS) 37,9 (CPS) 11 (CPS)
23,9 (IC) 36,8 (IC) 11 (IC)
Matikas et al. 24 (TPS)
25 (CPS)
33 (IC)
Qin et al. 21,7 (TPS)
Muenst et al. 23,4 (TPS)
Ali et al. 1,7 (TPS)
6 (IC)
Huang et al. 1,7-64 (TPS)
1,07-93 (IC)
Li et at. 38,61 (CPS) 59,41 (CPS)
Dill et al. 12,2 (TPS) 10 (TPS) 10 (TPS)
29 (IC)
Boman et al. 18,7 (TPS) 27 (TPS) 17,8 (TPS in N+M)
30,1 (CPS) 60 (IC) 14,6 (CPS in N+M)
51,2 (IC) 37,1 (IC in N+M)
Szekely et al. 52 (CPS in WTS);, 22 14 (CPS in WTS); 7 (CPS
(CPS in TMA) in TMA)
Manson et al. 24 (TPS) 17,4 (TPS)
42,7 (IC) 44,9 (IC)

Um die genannten Unstimmigkeiten zu klaren, waren weitere Studien zu diesem Thema
notwendig und es gilt, die PD-L1-Positivitdt von Tumor- und Immunzellen nicht gleichzusetzen.
Zudem zeigen sich groRe Unterschiede in der PD-L1-Expression zwischen LK- und
Fernmetastasen. Bei einer undifferenzierten Analyse der PD-L1-Werte der Metastasen
konnten sich die gegensatzlichen Effekte einer verstarkten bzw. abgeschwachten PD-L1-
Expression von LK- und Fernmetastasen im Vergleich zum Primarius aufheben. Eine
Unterscheidung der Metastasen-Lokalisationen ist folglich essenziell.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sowie weiterer Studien zeigt
sich, dass in einem alle Subtypen umfassenden Patientenkollektiv die PD-L1-Expression der
Tumorzellen unter der der Immunzellen liegt. Zudem weisen LK-Metastasen sowohl in Tumor-
als auch Immunzellen héhere PD-L1-Positivitatsraten auf als Primartumore der Brust, wahrend
fur Fernmetastasen die gegenteilige Tendenz besteht. Insgesamt besteht eine breite Varianz
der berichteten PD-L1-Positivtatsraten, was sich teilweise durch die beschriebenen
unterschiedlichen Methoden erklaren ldsst. Doch es kann zusammenfassend festgestellt
werden, dass die Ergebnisse dieser Arbeit innerhalb der von der Literatur beschriebenen
Bereiche liegen, wenn auch eher im unteren Drittel. Wichtig ist, dass die in dieser Arbeit
beschriebene Tendenz der LK-Metastasen mehr PD-L1 als die Primartumoren zu exprimieren,
wahrend die Fernmetastasen hingegen seltener PD-L1-positiv sind, mit dem Konsens der
Literatur Ubereinstimmt.
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5.8 Zusammenhang zwischen der PD-L1-Expression von Primartumor,
Lymphknoten- und Fernmetastase

In dem von dieser Studie untersuchten Patientenkollektiv lagen die Konkordanz-Raten fir
TPS, CPS und IC zwischen Primarius und LK- bzw. Fernmetastasen zwischen 73,68% und
100%. Interessanterweise waren die Konkordanzen zwischen Primartumoren und
Fernmetastasen hoher als zwischen Primartumoren und LK-Metastasen, obwohl die
errechneten Korrelationen zwischen Primarius und LK-Metastase immer hochsignifikant
waren und eine signifikante Korrelation zwischen Primarius und Fernmetastase bei CPS und
IC nicht gefunden werden konnte.

Konkret zeigte sich fur TPS zwischen Primarius und LK-Metastase sowie zwischen Primarius
und Fernmetastase sowohl ein hochsignifikanter Zusammenhang durch Kreuztabellen und x2-
Test als auch eine hochsignifikante Spearman-Korrelation. Die Konkordanz-Rate der TPS-
Werte lag zwischen Primarius und zugehdriger LK-Metastase bei 97,89% und zwischen
Primarius und zugehériger Fernmetastase bei 100%. Dabei waren die meisten Tumore sowohl
im Primarius als auch in der zugehoérigen Metastase TPS-negativ. Alle Falle, die bereits im
Primarius TPS-positiv waren, blieben dies auch bei Metastasierung. Die Diskordanz-Rate von
2,1% zwischen Primartumoren und LK-Metastasen kommt ausschlieRlich durch eine in der
LK-Metastase neu erworbene TPS-Positivitat.

Fir CPS zeigte sich zwischen Primarius und LK-Metastase sowie zwischen Primarius und
Fernmetastase in den Kreuztabellen und dem x2-Test ein hochsignifikanter Zusammenhang.
Die Spearman-Korrelation war allerdings nur fur die CPS-Werte von Primarius und LK-
Metastase hochsignifikant; zwischen Primarius und Fernmetastase ergab sich keine
signifikante Korrelation. Auch bei den CPS-Werten war uber die Halfte der Falle CPS-negativ
fur Primarius und LK-Metastase. 8 Falle wurden nach primar schwacher CPS-Positivitat in der
LK-Metastase CPS-negativ. 17 Falle entwickelten in der LK-Metastase eine neue CPS-
Positivitdt. Die Konkordanz des PD-L1-Status bei Betrachtung des CPS lag bei 73,68%
(70/95). Von den Fernmetastasen verloren 8 die CPS-Positivitat des Primarius, wahrend in 6
Fallen eine neu erworbene CPS-Positivitat beobachtet wurde. 78,08% der Falle waren in
Primarius und Fernmetastase CPS-negativ. Die Konkordanz-Rate lag bei 80,82% (59/73). In
keinem Fall von LK- oder Fernmetastasen ging eine starke (210%) CPS-Positivitat des
Primarius bei Metastasierung verloren. Die Metastasen dieser Falle wiesen ebenfalls immer
eine starke CPS-Positivitat auf.

Fir IC zeigte sich zwischen Primarius und LK-Metastasen durch Kreuztabellen und den x2-
Test ein hochsignifikanter Zusammenhang sowie eine hochsignifikante mittlere Spearman-
Korrelation. Zwischen Primarius und Fernmetastase ergab sich weder ein signifikanter
Zusammenhang noch eine Korrelation. 54,73% der Tumore mit LK-Metastase waren primar
und in der LK-Metastase IC-negativ. Ein Verlust der IC-Positivitat fand in 8 Fallen statt, ein
Neuauftreten in 16 Fallen. Die Konkordanz-Rate lag somit bei 74,74% (71/95). Von den
Primartumoren mit Fernmetastase ging in 8 Fallen die IC-Positivitat des Primarius verloren,
wahrend sie in 6 Fallen in der Metastase neu auftrat. Nur bei 2 Fallen blieb die primare PD-
L1-Positivitat in der Metastase erhalten. Die Konkordanz-Rate flir IC zwischen Primarius und
zugehdoriger Fernmetastase lag bei 80,8% (59/73).

Die insgesamt hohen Konkordanz-Raten zwischen Primartumoren und Fernmetastasen
lassen sich somit hauptsachlich drauf zurtckfuhren, dass die meisten Falle negativ waren und
auch blieben. Bei Betrachtung von ausschlief3lich in Primarius oder Fernmetastase CPS- oder
IC-positiven Fallen zeigte sich jedoch eine groRRe Diskordanz. Wahrend nur 2
Primarius/Fernmetastasen-Paare positiv/positiv fir CPS und IC waren, zeigten sich 6 Paare
als positiv/inegativ und 8 Paare als negativ/positiv. Eine Veranderung des PD-L1-Status in
beide Richtungen war somit haufiger als das Beibehalten einer primaren PD-L1-Positivitat.
Auch bei den LK-Metastasen war es haufig, dass Primarius und Metastase beide PD-L1-
negativ waren. Es bestand jedoch die verstarkte Tendenz der LK-Metastasen, eine CPS- oder
IC-Positivitat neu zu entwickeln. Die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse implizieren, dass
in den LK-Metastasen nur in wenigen Féllen (2/95) eine PD-L1-Expression der Tumorzellen
neu erworben wird und die Zunahme der PD-L1-Expression in den LK-Metastasen
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hauptsachlich durch PD-L1-exprimierende Immunzellen verursacht wird, die sich im LK
befinden oder dort einwandern.

Diese Erkenntnis wird gestltzt durch Dill et al., die in 94% der Primarius/Metastasen-Paare
(n=40) eine Konkordanz der PD-L1-Expression der Tumorzellen feststellten. Die Konkordanz
der PD-L1-Expression der Immunzellen betrug 70,6%. Laut Dill et al. wurde eine PD-L1-
Positivitat der Immunzellen in den Ubrigen Fallen von der Metastase neu erworben. Dabei
handelte es sich v.a. um LK-Metastasen und eine Lungen-Metastase. Insgesamt besteht
folglich eine hohe Ubereinstimmung der PD-L1-Expression bei bislang unbehandelten
Tumoren zwischen Brusttumoren und ihren Metastasen. V.a. in LK-Metastasen kommt es zu
einem Neuerwerb einer PD-L1-Expression der Immunzellen (159). Die Ergebnisse von Dill et
al. stehen damit im Einklang mit den vorliegenden Erkenntnissen. Auch hier zeigt sich, dass
die Konkordanz-Rate der Tumorzellen hoher als die der Immunzellen zwischen Primarius und
Metastase ist und dass insbesondere LK-Metastasen einen Zugewinn an PD-L1-Positivitat
aufweisen.

Diese Erkenntnis wird weiterhin durch die Metaanalyse von Boman et al. gestutzt. Wie im
vorangehenden Kapitel beschrieben, beobachteten Boman et al. signifikant geringere PD-L1-
Positivitatsraten in LK- und Fernmetastasen zusammengenommen als in den zugehdrigen
Primartumoren. Bei Betrachtung der LK-Metastasen allein zeigten sich allerdings hdéhere IC-
Positivitdtsraten der LK-Metastasen als der Primartumore (160). Im Unterschied zur
vorliegenden Arbeit handelte es sich allerdings nicht nur um gepaarte Proben und das TNBC
war durch die Auswahl an Studien deutlich Uberreprasentiert. Bei einer Untersuchung von
ausschlief3lich Studien mit gepaarten Primartumoren und Metastasen stellten Boman et al.
eine bidirektionale Diskordanz fest, die signifikant hdher war, wenn die PD-L1-Expression in
Immunzellen im Vergleich zu Tumorzellen bewertet wurde. So hatten 13,6% (n=156) der
gepaarten Proben einen zwischen Primarius und Metastase nicht tbereinstimmenden TPS-
Status, wahrend die Diskordanz des IC-Status 39,5% (n=191) betrug. Bei Betrachtung des
CPS ergab sich sogar eine Diskordanz-Rate von 47,6% (n=174) (160). Die von Boman et al.
gefunden Konkordanz-Raten betrugen somit fur TPS 86,4 %, fir IC 60,5% und flr CPS 52,4%.
Diese Werte liegen sowohl unter den von der vorliegenden Arbeit als auch den von Dill et al.
festgestellten Konkordanz-Raten. Doch die héhere Konkordanz der PD-L1-Expression von
Tumorzellen konnte auch von Boman et al. gezeigt werden. Der Unterschied der Diskordanzen
in der Studie von Boman et al. zwischen TPS und CPS ist hochsignifikant, zwischen CPS und
IC hingegen besteht kein signifikanter Unterschied.

Bei bestehender Diskordanz kam es haufiger zur Veranderung eines PD-L1-positiven
Primartumors hin zu einer PD-L1-Negativitat der Metastase als in umgekehrter Richtung.
Diese Tendenz des haufigeren Verlusts der PD-L1-Expression im Vergleich zu einer in der
Metastase neu erworbenen PD-L1-Expression fand sich sowohl fir TPS (59,8% vs. 12%) als
auch fur IC (50,7% vs. 33,4%) und CPS (58,8% vs. 33,4%). Den Untersuchungen von Boman
et al. zufolge hatte rund die Halfte der Frauen mit PD-L1-positiven Primartumoren PD-L1-
negative Fernmetastasen, wahrend ein Drittel der primar PD-L1-negativen Patientinnen spater
PD-L1-positive Metastasen aufwies (160). Ubereinstimmend dazu konnte auch in dieser Arbeit
bei mehr Fernmetastasen ein Verlust der PD-L1-Expression als einen Zugewinn derer
gefunden werden. Da fir die LK-Metastasen allerdings die umgekehrte Tendenz festzustellen
war, ist es problematisch, dass Boman et al. in ihren Konkordanz-Angaben LK- und
Fernmetastasen zusammenfassen.

Manson et al. untersuchten nur den Zusammenhang zwischen Primartumoren und ihren
Fernmetastasen. In 71,5% der Falle konnten sie eine Konkordanz fiir eine PD-L1-Expression
der Tumorzellen nachweisen. 6,1% erwarben erst in den Metastasen eine PD-L1-Positivitat
und 22,4% verloren die primare PD-L1-Positivitdt. Bezogen auf den PD-L1-Status der
Immunzellen zeigten sich 59,2% als konkordant. 20,4% erwarben eine PD-L1-Positivitat neu
und 20,4% verloren sie. Dabei verhielt sich die PD-L1-Expression von Tumor- und
Immunzellen im Einzelfall nicht immer gleich (152). Folglich stutzt auch die Arbeit von Manson
et al. die Feststellung dieser Arbeit, dass die Konkordanz der Tumorzellen hoher als die der
Immunzellen ist. Die hier beschriebenen Konkordanzen sind deutlich niedriger als in der
vorliegenden Studie und in den Fernmetastasen kommt es gleich haufig zu einem Verlust wie
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zu einem Hinzugewinn einer PD-L1-Expression der Immunzellen. Diese Unterschiede konnten
evtl. dadurch bedingt sein, dass Manson et al. ausschlief3lich metachrone Fernmetastasen
beobachteten. Die vorgestellten Ergebnisse werfen daher weiterfihrende Fragen auf. So
koénnte weitere Forschung den Einfluss der zeitlichen Komponente auf die PD-L1-Expression
der Metastasen klaren.

Tabelle 48: Konkordanz der PD-L1 Positivitat in Primarius, LK- und Fernmetastasen

Studie Konkordanz zwischen Primarius A Konkordanz zwischen Primarius
und LK-Metastase (%) und Fernmetastase (%)
Krauthauser et al. 97,89 (TPS) 100 (TPS)
73,68 (CPS) 80,82 (CPS)
74,74 (1C) 80,8 (IC)
Dill et al. 94 (TPS) (N+M)
70,6 (IC) (N+M)
Boman et al. 86,4 (TPS) (N+M)
52,4 (CPS) (N+M)
60,5 (IC) (N+M)
Manson et al. 71,5 (TPS)
59,2 (IC)

Die Ursache der in dieser sowie den anderen genannten Studien beobachteten Diskordanz
des PD-L1-Status zwischen Primarius und zugehériger Metastase ist noch nicht abschlielend
geklart.

Innerhalb ein und desselben Tumors kann eine PD-L1-Heterogenitat bestehen (159, 162), und
selbst in PD-L1-positiven Primartumoren weisen meist nicht alle Tumorzellen eine PD-L1-
Expression auf. Eine PD-L1-Expression von 21% der Tumorzellen reicht bereits aus, um einen
Tumor als PD-L1-positiv zu bezeichnen. Da eine Metastase immer nur aus einzelnen, stark
entarteten Tumorzellen des Primarius hervorgeht, welche besondere Fahigkeiten besitzen, um
sich in einem anderen Gewebe ansiedeln und dort wachsen zu kénnen, ist es folglich nicht
Uberraschend, dass zwischen Primarius und Metastase eine gewisse Diskordanz vorliegt. So
ist es moglich, dass eine Metastase sich aus einer primar PD-L1-negativen Zelle bildet und die
Fahigkeit, PD-L1 zu exprimieren, im Verlauf auch nicht erwirbt.

Zudem konnte die festgestellte Diskordanz, wie bereits durch die Studie von Manson et al.
angedeutet, durch die zeitliche Komponente der metastatischen Progression bedingt sein.
Dies wird durch die Unterschiede von synchronen und asynchronen Metastasen impliziert
(152, 163). Eine Rezeptordiskordanz, welche im zeitlichen Verlauf der systemischen
Ausbreitung des Primarius entstehen kann, ist bereits fir ER, PR und HER2 mehrfach
beschrieben worden (118, 137) und ware folglich flir PD-L1 ebenfalls denkbar.

Zum anderen ist eine raumliche Heterogenitat der PD-L1-Expression wahrend der
metastatischen Progression eine mdgliche Ursache fir die PD-L1-Diskordanz zwischen
Primarius und Metastase. Die Immunmikroumgebung beeinflusst die Tumorzellentwicklung
(16, 136, 137) und unterscheidet sich in ihren Eigenschaften zwischen verschiedenen
anatomischen Lokalisationen. Die Unterschiede der PD-L1-Expression zwischen Primarius
und den verschiedenen Lokalisationen der Metastasen konnten somit durch die
unterschiedlichen  Eigenschaften der  Tumor-Immun-Mikroumgebungen und die
unterschiedliche Immunogenitat der anatomischen Lokalisationen verursacht werden. Dies
kénnte auch eine Erklarung fur die Unterschiede der PD-L1-Expression zwischen LK- und
Fernmetastasen sein. LK sind sehr immunogene Gewebe und da insbesondere die PD-L1-
Expression der Immunzellen in LK-Metastasen hoéher als in  Primartumoren und
Fernmetastasen liegt, ist ein Zusammenhang stark anzunehmen.
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5.9 Unterschied der PD-L1-Expression und der Konkordanz-Raten
zwischen Primarius und Lymphknoten- bzw. Fernmetastase vom
TNBC verglichen mit den anderen Subtypen

Die Zahl der Studien, die neben dem Primarius auch fir die LK- oder Fernmetastasen die PD-
L1-Werte bestimmt, ist insgesamt relativ begrenzt. Insbesondere werden diese Daten fiir das
TNBC ermittelt, wahrend die anderen Subtypen nicht gezielt untersucht werden. Aktuell sind
PD-L1-gerichtete Therapien nur flir das TNBC zugelassen, doch theoretisch kdnnten auch die
anderen Subtypen bei PD-L1-Expression von dieser Therapie-Mdglichkeit profitieren. Daher
legt diese Arbeit zwar ein besonderes Augenmerk auf die PD-L1-Expression des TNBC, doch
die Positivitatsraten wurden auch fir die anderen Subtypen berechnet, um bisher unerforschte
Therapie-Moglichkeiten auch fir die Nicht-TNBC-Subtypen aufzudecken.

Im untersuchten Studienkollektiv ergab sich fir den TPS der TNBC-Primarius-Proben (n=25)
eine Positivitatsrate von 4%, wahrend 36% der Proben positive CPS-Werte erreichten. Nur 4%
besallen dabei eine starke CPS-Auspragung. Ebenfalls 36% wiesen IC-positive Werte auf.
Fir den TPS der zugehdrigen LK-Metastasen (n=18) wiesen 11,1% deutlich positive TPS-
Werte auf. 50% der Proben waren CPS-positiv. Dabei lag in 11,1% ein stark-positiver CPS-
Wert vor. Fur den IC lagen ebenfalls 50% IC-positive Proben vor.

Fiar den TPS der zugehorigen Fernmetastasen (n=9) ergaben sich 0% TPS-positive Proben.
Fir den CPS ergaben sich je 11,1% schwach CPS-positive bzw. IC-positive Falle.

Im Vergleich zu den Positivitdtsraten des Gesamtkollektivs mit 1,4% TPS-positiven und je
23,9% CPS- und IC-positiven Primartumoren zeigte sich, dass das TNBC in allen drei Scores
eine verstarkte PD-L1-Expression aufweist. Auch bei den LK-Metastasen des TNBC zeigte
sich die Tendenz einer deutlich haufiger zu beobachtenden PD-L1-Expression als im
gemischten Kollektiv. Nur bei den Fernmetastasen ergab sich kein grof3er Unterschied in der
PD-L1-Expression zwischen dem TNBC- und dem Gesamtkollektiv.

Weiterhin besalten auch im TNBC-Kollektiv die LK-Metastasen im Vergleich zum Primarius
eine verstarkte und die Fernmetastasen eine verminderte PD-L1-Expression.

Auch Huang et al. berichteten in ihrer Metaanalyse von hohen PD-L1-Positivitatsraten im
TNBC (10) und Zhang et al. erkannten in 42,1% eine IC- und in 41,3% eine CPS-Positivitat in
259 TNBC-Primartumoren. Dabei hatten sie die immunhistologischen Assays SP142 und
22C3 und einen Cut-off-Wert von 21% genutzt (164). Sowohl die Methodik als auch die
gemessenen Werte sind der vorliegenden Studie somit sehr ahnlich.

In der Studie von Pang et al. reichte die PD-L1-Positivitdt, gemessen als IC, der 447 TNBC-
Proben bei Untersuchung durch den SP142-Assay von 0-60 % (Median: <1%). Mit einem Cut-
off von 1% waren 34,2% der Falle somit PD-L1-positiv. Dabei wiesen 60,8% der positiven Falle
einen Wert von <56% auf (162), was die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit ebenfalls
unterstitzt.

Emens et al. beschrieben in der IMpassion130-Studie eine geringere PD-L1-Positivitat von
TNBC-Metastasen im Vergleich zu primdrem TNBC, welche mittels SP142-Assay festgestellt
wurde. Die IC-Raten der Primartumore lagen in dieser Untersuchung bei 44%, wahrend die
zusammengefassten Metastasen eine IC-Positivitatsrate von 35,6% aufwiesen. Die LK-
Metastasen allein betrachtet erreichten sogar in 51,3% der Falle IC-Positivitat (165), was den
ermittelten Werten der vorliegenden Studie sehr dhnlich ist. Die von Emens et al. gefundene
hoéhere IC-Positivitdt der Metastasen erklart sich dadurch, dass die LK-Metastasen hier
miteinberechnet wurden. Fir die Fernmetastasen allein zeigten sich niedrigere Werte. Die PD-
L1-Positivitdat der Primartumore befindet sich somit zwischen der der Fern- und LK-
Metastasen, was auch die vorliegende Studie verdeutlicht.

In einer 2021 erschienenen Studie von Li et al. untersuchte das Forscherteam mittels SP142-
Assay 670 metastasierte TNBC-Falle. Dabei lagen die Positivitatsraten fur TPS bei 13,5% in
den Primartumoren vs. 18,3% in LK- und 15,8% in Fernmetastasen und unterschieden sich
damit nicht signifikant. Die |C-Positivitatsraten lagen bei 57,1%, 65% und 42,1% fur
Primartumoren, LK- und Fernmetastasen (163), was zwar hoher als die ermittelten Werte der
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vorliegenden Arbeit ist, aber dennoch die Staffelung der PD-L1-Auspragung von
Fernmetastase zu Primarius zu LK-Metastase widerspiegelt.

Gonzalez-Ericsson et al. fassten in ihrer Arbeit die Ergebnisse mehrerer Studien zur PD-L1-
Expression im TNBC mittels unterschiedlicher Assays zusammen. Mit dem SP142-Assay
ergaben sich in zehn Studien positive IC-Werte bei 32-58% der Proben. Der CPS wurde in nur
einer einzigen Studie bestimmt und war in 35% der Falle positiv (=1). Der TPS wurde von vier
Studien bestimmt und hatte in 9-17% der Falle positive Werte.

In den Studien, die die PD-L1-Werte mittels anderer Assays wie dem SP263, 22C3 oder
weiteren bestimmten, lagen die IC-, CPS- und TPS-Werte deutlich tGber denen des SP142. In
allen Studien, die den SP263 verwendeten, lagen positive IC-Werte bei 54-87%, positive CPS-
Werte bei 64% und positive TPS-Werte bei 53-87% der Falle vor. Ahnlich hohe Werte lieRen
sich bei der PD-L1-Testung durch den 22C3 und den Ubrigen Assays erkennen (161).

Der in der vorliegenden Studie ermittelte TPS liegt also deutlich unter den berichteten Werten,
doch die 36% an CPS- und IC-positiven Proben liegen im Vergleich mit der Literatur etwa im
Mittelfeld. Es zeigt sich jedoch, dass je nach verwendetem Assay sehr grof3e Unterschiede in
den PD-L1-Positivitdtsraten zu verzeichnen sind, was in der Interpretation der Ergebnisse und
im Vergleich der Studien stets beachtet werden sollte. Obwohl in dieser Studie der 22C3-Assay
verwendet wurde, sind die gefundenen Werte allerdings eher mit den i.d.R. niedrigeren per
SP142-Assay ermittelten Werten vergleichbar.

Tabelle 49: PD-L1 Positivitét (%) in Primarius, LK- und Fernmetastasen im TNBC

Studie und verwendeter = Primarius LK-Metastase Fernmetastase
Assay
Krauthauser et al. (22C3) 4 (TPS) 11,1 (TPS) 0 (TPS)
36 (CPS) 50 (CPS) 11,1 (CPS)
36 (IC) 50 (IC) 11,1 (IC)
Zhang et al. 41,3 (CPS)
(SP142&822C3) 42,1 (IC)
Pang et al. (SP142) 34,2 (IC)
Emens et al. (SP142) 44 (IC) 51,3 (IC) 35,6 (IC in N+M)
Li et al. (SP142) 13,5 (TPS) 18,3 (TPS) 15,8 (TPS)
57,1(IC) 65 (IC) 42,1 (IC)
Gonzalez-Ericsson et al. 9-17 (TPS) (v.a. T, aber auch N+M)
(SP142) 35 (CPS)
32-58 (IC)
Gonzalez-Ericsson et al. 53-87 (TPS) (v.a. T, aber auch N+M)
(SP263) 64 (CPS)
54-87 (IC)

Neben Studien, die nur die PD-L1-Werte von tripel-negativen Brusttumoren berichten,
existieren weiterhin einige Studien, die die PD-L1-Positivitdtsrate des TNBC ins Verhaltnis zu
einem alle Subtypen umfassenden Gesamtkollektiv setzen.

So fanden Mittendorf et al. in 19% aller TNBC-Tumore eine vorhandene PD-L1-Expression,
was eine hochsignifikant haufigere PD-L1-Expression verglichen mit Nicht-TNBC darstellte
(11).

Matikas et al. berichteten in ihrer Metaanalyse sogar etwa die doppelten Positivitatsraten. Sie
fanden flr das TNBC 41% der Falle mit PD-L1-positiven Tumorzellen, wahrend sich fir die
Immunzellen 48% und fir den gemischten Tumor-/Immunzell-Score 46% positive Proben
ergaben. Zudem lagen die Werte des TNBC deutlich Gber den PD-L1-Positivitatsraten Gber
alle Subtypen hinweg (TPS 24%, IC 33%, CPS 25%) (12).

Sabatier et al. analysierten mit Hilfe von DNA-Mikroarrays die PD-L1-mRNA-Expression in
5454 Brustkrebs-Proben, wobei eine PD-L1-Expression in 20% der Proben und in 38% der
TNBC festgestellt werden konnte (166).

Auch in der Studie von Ali et al. exprimierte das TNBC am haufigsten PD-L1. In der
Subtypisierung der Tumore durch eine Genexpressionsanalyse zeigten sich 39% der basal-
like Tumore als PD-L1-Immunzell-positiv. Bei Verwendung eines IHC-basierten Surrogat-
Klassifikators ergab sich fur 19% der basalahnlichen Tumore IC-Positivitat (vs. 6% in der
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Gesamtkohorte) (158). Diese Ergebnisse spiegeln sowohl die Unterschiede in der
Subtypisierung als auch die verstarkte PD-L1-Expression von TNBC-Tumoren wider.

Dill et al. stellten in 12% der Primartumore des Gesamtkollektivs eine PD-L1-Positivitat der
Tumorzellen fest, wahrend es innerhalb des TNBC-Kollektivs sogar 31,6% waren. Eine starke
Farbung von >50% der Zellen war jedoch selten und kam bei 2% aller Proben bzw. bei 5% der
tripel-negativen Tumore vor. Eine PD-L1-Positivitdt von Immunzellen wurde bei 29% aller
Primartumore und bei 61,4% der TNBC-Proben beobachtet (159), was eine rund doppelt so
haufige PD-L1-Expression der Immunzellen gegenuber den Tumorzellen sowie eine doppelt
so haufige PD-L1-Positivitat des TNBC im Vergleich zum Gesamtkollektiv ergibt.

Dies wird ebenfalls verdeutlicht durch die Studie von Guo et al., in der 470 Proben von
primarem Brustkrebs, der bisher keiner Anti-PD-1/PD-L1-Behandlung ausgesetzt war,
erfolgreich untersucht wurden. Dazu wurde, wie in der vorliegenden Studie, der 22C3
PharmDx-Assay von Dako verwendet. Das Gesamtkollektiv wurde nach dem HR- und dem
HER2-Status in drei Gruppen unterteilt. 348 Patientinnen waren ER/PR-positiv und HER2-
negativ. 46 Patientinnen waren HER2-positiv, unabhangig vom HR-Status und 99 Patientinnen
gehdrten der TNBC-Gruppe an. Guo et al. fanden in ihrem Gesamtkollektiv 20% CPS-, 16%
IC- und 10% TPS-positive Falle. Weiterhin untersuchte das Forscherteam die PD-L1-
Expression innerhalb des rein tripel-negativen Kollektivs. 35% wiesen positive CPS-Werte auf,
31% positive IC- und 16% positive TPS-Werte (167).

Im Vergleich mit diesen Studien zeigt sich erneut, dass die in dieser Arbeit beschriebenen PD-
L1-Positivitatsraten im TNBC in etwa den in der Literatur zu findenden Werten entsprechen.
Je nach Assay und Methodik gibt es Abweichungen in den prozentualen Werten, doch in der
Zusammenschau liegen die ermittelten IC- und CPS-Werte im mittleren Bereich. Lediglich die
berichteten TPS-Werte liegen deutlich unterhalb der in der Literatur berichteten Werte. Wichtig
ist, dass die neuen Ergebnisse den bereits bestehenden Erkenntnissen darin entsprechen,
dass das TNBC eine starkere PD-L1-Expression aufweist als der Durschnitt aller Subtypen.
Dabei waren die PD-L1-Positivitatsraten des TNBC 1,45 bis 3,17-fach so hoch wie die
Positivitatsraten der Kollektive, die alle Subtypen oder ausschliellich Nicht-TNBC-Proben
umfassten. Knapp doppelt so hohe PD-L1-Expressionraten des TNBC im Vergleich zu einem
gemischten Kollektiv sind am haufigsten. Im hier betrachteten Kollektiv lag der CPS- und IC-
Wert der TNBC-Proben 1,5-fach so hoch wie im Gesamtkollektivs. Fir TPS war der Wert 2,86-
fach so hoch.

Tabelle 50: Vergleich der PD-L1-Positivitét (%) in TNBC- und gemischten Kollektiven

Studie TNBC Gemischtes Kollektiv
Krauthauser et al. 4 (TPS) 1,4 (TPS)
36 (CPS) 23,9 (CPS)
36 (IC) 23,9 (IC)
Matikas et al. 41 (TPS) 24 (TPS)
46 (CPS) 25 (CPS)
48 (IC) 33 (IC)
Sabatier et al. 38 (MRNA-Expression) 20 (mRNA-Expression)
Ali et al. 39 in Genexpressionsanalyse bzw. 19 (IC) | 6 (IC)
Dill et al. 31,6 (TPS) 12 (TPS)
61,4 (IC) 29 (IC)
Guo et al 16 (TPS) 10 (TPS)
35 (CPS) 20 (CPS)
31 (IC) 16 (IC)

Weiterhin zeigen die neu gewonnenen Ergebnisse, dass auch im TNBC-Kollektiv die Tendenz
der LK-Metastasen bestand, mehr PD-L1 zu exprimieren als die zugehdrigen Primartumore,
wahrend Fernmetastasen die gegenteilige Tendenz aufwiesen. Diese Unterschiede in der PD-
L1-Expression je nach Lokalisation zeigen sich somit im Gesamt- und TNBC-Kollektiv
gleichermalien.
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Chen et al. flhrten in ihrer 2022 veréffentlichten Arbeit einen Vergleich der Expression des
PD-L1 in 426 TNBC-Fallen und 85 zugehdrigen LK-Metastasen durch, wofiir der SP142-Assay
verwendet wurde. Es zeigte sich auch in dieser Studie, dass die Pravalenz der positiven PD-
L1-Expression von tumorinfiltrierenden Immunzellen in LK-Metastasen (49,4%) hoher als in
den zugehdrigen Primartumoren (38,9%) war. Zudem erwies sich die Konkordanz der IC-
Werte zwischen den untersuchten TNBC-Primartumoren und den zugehérigen LK-Metastasen
als hochsignifikant und mittelstark (151).

Li et al. untersuchten die PD-L1-Werte von Primartumoren und zugehdrigen LK-Metastasen in
einem Kollektiv von 101 TNBC-Patientinnen. Dabei wiesen 38,61% jegliche PD-L1-Positivitat
in den Primartumoren auf. Insgesamt 30,69% waren PD-L1-positiv fir Immunzellen, wobei die
Werte zwischen 5 und 60% und der Median bei 10% lag. 25,74% waren PD-L1-positiv flr
Tumorzellen. Hier lagen die Werte zwischen 5 und 70% und der Median bei 15%. Wie auch in
den Untersuchungen dieser Arbeit zeigte sich eine haufigere PD-L1-Positivitat der LK-
Metastasen. Dies betraf insgesamt 59,41%, wobei 53,45% PD-L1 positive nodale
Lymphozyten und 40,59% PD-L1-positive Tumorzellen aufwiesen. Die Werte der
Lymphozyten lagen zwischen 5 und 80% mit einem Median von 20%, wahrend die
Tumorzellen Werte zwischen 5 und 80% und einen Median von 10% aufwiesen. 20,79% des
Kollektivs wiesen trotz PD-L1-negativer Primartumore eine PD-L1-Positivitdt in den
zugehorigen LK-Metastasen auf (153).

Die in diesen beiden Studien ermittelten Raten der PD-L1-Positivitdt der Immunzellen in
Primartumoren und LK-Metastasen sind beinahe identisch mit den in der vorliegenden Studie
gefundenen IC-Werten. Einzig die PD-L1-Positivitatsraten der Tumorzellen unterscheiden sich
deutlich. Dies kénnte evtl. dadurch erklart werden, dass Li et al. nicht den TPS und IC
berechneten, sondern ihre Bestimmung der PD-L1-Positivitatsraten an die Berechnung von
Ki-67 anlehnten. Der prozentuale Anteil der PD-L1-Expression wurde durch Quantifizierung
der Gesamtzahl positiver Zellen innerhalb der angefarbten Hot Spots und die invasiven
Tumorrander berechnet (153). Insbesondere die Fokussierung auf Hot-Spots und
Tumorrander kdnnte die von Li et al. festgestellten hoheren Positivitatsraten der Tumorzellen
erklaren. Nichtsdestotrotz besteht Ubereinstimmung darin, dass die LK-Metastasen sowohl in
den Tumor- als auch in den Immunzellen mehr PD-L1 exprimieren als die zugehdrigen tripel-
negativen Brusttumore.

Auch Rozenblit et al. beschaftigten sich mit den Unterschieden der PD-L1-Expression
zwischen Primartumoren und LK- sowie Fernmetastasen. Mit dem SP142-Assay wurden 179
primare TNBC-Falle und 161 nicht gepaarte Metastasen untersucht. Wie auch in der
vorliegenden Studie wurden Zusammenhange mit Hilfe des x2-Tests und der Korrelation nach
Spearman aufgedeckt. So stellten Rozenblit et al. fest, dass Primartumore signifikant haufiger
als Metastasen IC-positiv waren (63,7% vs. 42,2%). Dabei ergaben sich je nach Lokalisation
groRe Unterschiede zwischen den Metastasen. Die 45 LK-Metastasen wiesen mit 51,1%
héhere IC-Positivitatsraten auf als der Durchschnitt der Fernmetastasen mit 39,7% (16), was
mit den Erkenntnissen dieser Arbeit Ubereinstimmt. Doch im Gegensatz zu dieser und den
meisten anderen Studien lag die PD-L1-Positivitatsrate der LK-Metastasen von Rozenblit et
al. unter der der Brusttumore. Im Vergleich der Ergebnisse ist jedoch zu beachten, dass die
von Rozenblit et al. untersuchten Metastasen nicht zu den Primartumoren zugehdrig waren,
was einen wichtigen Unterschied zu der vorliegenden Arbeit darstellt und die hohere PD-L1-
Positivitat der Primartumore miterklaren konnte.
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Tabelle 51: Unterschiede der PD-L1-Expression (%) zwischen Primarius und LK-Metastase im TNBC

Studie Primarius LK-Metastase
Krauthauser et al. 4 (TPS) 11,1 (TPS)
36 (CPS) 50 (CPS)
36 (IC) 50 (IC)
Chen et al. 38,9 (IC) 49,4 (IC)
Li et al. 25,74 (TPS) 40,59 (TPS)
30,69 (IC) 53,45 (IC)
Rozenblit et al. 63,7 (IC) 51,1 (IC)

In der Berechnung der Konkordanzen ergaben sich groRe Ubereinstimmungen der PD-L1-
Werte zwischen den Primartumoren und Metastasen des untersuchten TNBC-Kollektivs.

Far die TPS-Werte der Primartumore und zugehorigen LK-Metastasen zeigte sich eine hohe
Konkordanz von 94,4%. Die 5,6% Diskordanz waren ausschliel3lich durch eine in den LK-
Metastasen zunehmende TPS-Positivitat zu erklaren. Zwischen Primarius und Fernmetastase
lag die TPS-Konkordanz bei 100%, da alle Falle TPS-negativ waren. Auch fur die CPS-Werte
ergab sich zwischen Primartumoren und LK-Metastasen eine hohe Konkordanz von 83,3%,
wobei die Halfte der Falle auch in der LK-Metastase negativ blieb, ein Drittel konstant positive
Werte aufwies und ein Sechstel in der LK-Metastase eine CPS-Positivitdt neu erwarb.
Zwischen Primartumoren und Fernmetastasen betrug die Konkordanz 77,78%. Die
Diskordanz wurde ausschlieBlich durch einen Verlust an CPS-Positivitdt in den
Fernmetastasen verursacht. Die gleichen Verteilungen und Konkordanz-Raten ergaben sich
auch fur die IC-Werte.

Die Forschungsgruppen um Li und Chang sowie Emens et al. fuhrten Konkordanz-Analysen
bei synchronen und asynchronen gepaarten TNBC-Proben durch. Die Konkordanz des IC-
Status betrug dabei 82% bzw. 92,6% bei den synchronen Paaren und 75% bzw. 54,1% bei
den asynchronen Paaren (143, 165). Auch dieses Ergebnis verdeutlicht die insgesamt hohe
Ubereinstimmung der TNBC-Primarius/Metastasen-Paare und liegt nahe an den in dieser
Arbeit ermittelten Konkordanz-Raten. Jedoch zeigen auch diese Studien, dass der Zeitpunkt
des Metastasierungsgeschehens zusatzlichen Einfluss auf die Konkordanz-Raten besitzt und
die Ubereinstimmung des PD-L1-Status bei synchronen Metastasen hdher ist als bei spater
auftretenden Metastasen.

Auch Li et al. untersuchten die Konkordanz-Raten von synchron oder asynchron
entnommenen gepaarten Proben. Die Ubereinstimmung des IC-Status lag dabei bei 80% der
synchronen bzw. bei 75% der asynchronen Proben. Bei den asynchronen Paaren lag die
Ubereinstimmung der TPS-Werte sogar bei 85%. So konnten Li et al. zeigen, dass der
Zeitpunkt der Entnahme die Expression von PD-L1 in Immunzellen beeinflussen kann und eine
héhere Ubereinstimmung der PD-L1-Expression der Tumorzellen als der Immunzellen besteht
(163). Allerdings handelte es sich bei 7 von 10 synchronen Paaren um Primarius/Primarius-
Proben und bei einer weiteren um eine LK/LK-Probe. Nur in einem Fall war eindeutig ein
Primarius/Metastasen-Paar vorhanden. Auch von den asynchronen Paaren (n=20) waren nur
zwei eindeutige Primarius/Metastasen-Paare. Somit wurde durch die Angabe der Konkordanz-
Raten dieser Paare eher die zeitliche Entwicklung des PD-L1-Status untersucht als die PD-
L1-Expression vom Primarius zur Metastase hin, wie es in der vorliegenden Arbeit der Fall ist.
50% der asynchronen Paare waren uUbereinstimmend in ihrer IC-Positivitat, 25% waren
konkordant in ihrer PD-L1-Negativitat. Von den 25% der diskordanten Paare waren 80% nach
primarer PD-L1-Positivitat spater PD-L1-negativ, wahrend es nur in einem Fall (20%) zu einer
neu entwickelten IC-Positivitat kam (163).

Ein Vergleich der Daten der vorliegenden Studie mit solchen Konkordanz-Raten zwischen
synchronen und asynchronen Paaren, welche sich nicht ausschlieRlich aus Primartumoren
und zugehdrigen Metastasen, sondern auch aus Primartumoren und Rezidiven oder
verschiedenen Metastasen zusammensetzen, ist nur eingeschrankt mdglich. Eine
Unterscheidung der Konkordanzen je nach Zeitpunkt der Metastasierung wurde in den
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Untersuchungen nicht durchgefihrt, doch die Ergebnisse der oben genannten Studien weisen
grofRe Ubereinstimmung auf und verdeutlichen weiteren Forschungsbedarf, um den Einfluss
des Metastasierungs-Zeitpunktes auf die PD-L1-Expression zu klaren.

Tabelle 52: Konkordanz (%) der PD-L1-Expression in Primarius-Metastasen-Paaren

Studie Konkordanz zwischen Primarius = Konkordanz zwischen Primarius
und LK-Metastase und Fernmetastase

Krauthauser et al. 94,4 (TPS) 100 (TPS)
83,3 (CPS) 77,78 (CPS)
83,3 (IC) 77,78 (IC)

Studie Synchrone Paare Asynchrone Paare

Li, Chang et al. 82 (IC) 75 (IC)

Emens et al. 92,6 (IC) 54,1 (IC)

Li et al. (nicht nur Primarius- 80 (IC) 85 (TPS)

Metastasen-Paare) 75 (IC)

Passend zu den insgesamt hohen Konkordanz-Raten der Primarius/Metastasen-Paare
ergaben sich starke und hochsignifikante Spearman-Korrelationen zwischen Primarius und
LK-Metastase fir TPS (r=0,686, n=18, p=0,002), CPS (r=0,664, n=18, p<0,003) und IC
(r=0,707, n=18, p<0,001). Zwischen Primarius und Fernmetastase lag kein signifikanter
Zusammenhang vor, bzw. im Fall von TPS war eine Berechnung nicht mdglich.

Unterstutzt werden diese Ergebnisse durch Li et al., die zwischen Primarius und LK-Metastase
hochsignifikante starke Spearman-Korrelationen flr die PD-L1-Expression von Lymphozyten
(r=0,564, p<0,001) sowie von Tumorzellen (r=0,582, p<0,001) errechneten (153). Wie auch in
der vorliegenden Arbeit wurde die Diskordanz durch eine starkere PD-L1-Expression der LK-
Metastasen hervorgerufen. Als Unterschied ist allerdings herauszustellen, dass Li et al. an
einem gréReren TNBC-Kollektiv forschten und alle Patientinnen ausschlielich invasiv-duktale
Karzinome aufwiesen, noch keine Fernmetastasen entwickelt und noch keine Therapie
erhalten hatten. Trotzdem ist die Ubereinstimmung der Daten sowohl beziiglich der PD-L1-
Positivitatsraten als auch der Korrelationen grof3.

Nach dieser ausfuhrlichen Analyse der PD-L1-Expression im tripel-negativen Subtyp soll es
abschlieRend um die PD-L1-Expression der anderen intrinsischen Subtypen gehen. Ein
ausfuhrlicher Literaturvergleich gestaltete sich allerdings schwieriger als beim TNBC, da zu
dem Thema nur wenige Studien vorliegen. In der Metaanalyse von 20 verschiedenen Studien
uber die PD-L1-Positivitat bei Brustkrebs war Boman et al. nur fir den Subtyp des TNBC eine
weitere Untergruppenanalyse moglich, da fir die anderen Subtypen zu wenig Daten verfiigbar
waren (160). Das TNBC wird am haufigsten auf seine PD-L1-Expression untersucht, da eine
Immuntherapie flr diesen Subtyp als am essenziellsten und erfolgversprechendsten
angesehen wird und da fir die anderen Subtypen bereits andere etablierte Therapien
vorliegen, welche auf ER/PR oder HER2 abzielen. Dies ist auch laut Stovgaard et al. der
Hauptgrund daflr, warum in ihrer Metaanalyse fir die anderen Subtypen deutlich weniger
Erkenntnisse bezlglich der PD-L1-Expression gefunden werden konnten (168). Da sich der
Groliteil an Studien zur PD-L1-Expression nur auf das TNBC fokussiert, bietet die vorliegende
Studie einen groRen Mehrwert beziglich des Wissens um die PD-L1-Expression in den
anderen intrinsischen Subtypen.

Von den Primartumoren des Luminal-A-Subtyps (n=37) lagen innerhalb des untersuchten
Studienkollektivs 0% TPS-positive und je 8,1% CPS- sowie IC-positive Falle vor. Bei den
zugehorigen LK-Metastasen (n=22) lagen 0% TPS-, 22,7% CPS- sowie IC-positive Falle vor.
Bei den Fernmetastasen (n=25) lagen erneut 0% TPS-positive Proben vor. Nur jeweils 4%
waren positiv fiir CPS und IC.
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In der Subgruppe des Luminal-B/HER2-negativ-Subtyps (n=62) lagen 1,6% TPS-und je 24,2%
CPS- sowie IC-positive Falle vor. Bei den LK-Metastasen dieses Subtyps (n=46) waren 2,2%
TPS-und 41,3% CPS-positiv. 39,1% waren positiv fur IC. Bei Betrachtung der Fernmetastasen
(n=32) ergaben sich 3,1% TPS- und 18,8% CPS- sowie IC-positive Falle.

Von den Primartumoren des Luminal-B/HER2-positiv-Subtyps (n=10) waren 0% TPS-positiv
und je 30% CPS- sowie IC-positiv. Bei den zugehdrigen LK-Metastasen (n=5) waren erneut
0% positiv fur TPS. Fir CPS und IC waren jeweils 40% positiv. Von den Fernmetastasen-
Proben (n=7) waren je 0% positiv fir TPS, CPS und IC.

Von den Primartumoren des HER2-positiv-Subtyps (n=4) waren 0% TPS-positiv und je 75%
CPS- und IC-positiv. Von den zugehdrigen LK-Metastasen (n=4) waren 0% positiv fur TPS.
Jeweils 25% waren positiv fur CPS und IC. Fernmetastasen lagen bei diesem Subtyp nicht
VOr.

Es zeigt sich somit, dass das TNBC im Vergleich mit den anderen Subtypen deutlich die
héchsten TPS-Positivitatsraten in Primarius und LK-aufweist. In den Fernmetastasen zeigte
hingegen der Luminal-B/HER2-negativ Typ die hdchsten TPS-Werte. Auller bei diesem
Subtyp waren die Tumorzellen aller Fernmetastasen-Proben negativ fir PD-L1.

Fir CPS und IC hatte der HER2-positiv Subtyp die héchsten Positivitatsraten im Primarius,
wobei jedoch die sehr geringe und somit nicht reprasentative Stichprobe von nur 4 Fallen zu
beachten ist. Das TNBC besal fir CPS und IC die héchsten CPS- und IC-Positivitatsraten in
den LK-Metastasen sowie die zweithdchsten Positivitdtsraten in Primarius und
Fernmetastasen. Obwohl der Luminal-B/HER2-negativ-Subtyp von allen Subtypen die
zweitniedrigsten CPS- und IC-Positivitdtsraten im Primarius aufwies, lagen neben den TPS-
auch seine CPS- und IC-Positivitdtsraten der Fernmetastasen hdher als die aller anderen
Subtypen. So wiesen die Fernmetastasen dieses Subtyps Uberraschenderweise sogar eine
starkere PD-L1-Expression in Tumor- und Immunzellen auf als die TNBC-Fernmetastasen.
Luminal-A Tumore wiesen im Primarius und in den LK-Metastasen die geringsten CPS- und
IC-Werte auf. In den Fernmetastasen zeigte der Luminal-B/HER2-Typ keinerlei PD-L1-
Expression und war somit der Subtyp mit den geringsten CPS- und IC-Werten in den
Fernmetastasen.

Auch wenn es gilt, die PD-L1-Expression von Tumor- und Immunzellen sowie den Primartumor
von seinen Metastasen und LK- von Fernmetastasen zu unterscheiden, so zeigte sich in dieser
Untersuchung, dass der HER2-positiv und der tripel-negative Subtyp die insgesamt hdchsten
PD-L1-Positivitatsraten im Primartumor aufwiesen, wahrend das TNBC in den LK-Metastasen
die héchste Tumor- sowie Imunzell-PD-L1-Expression zeigte. In den Fernmetastasen besal}
hingegen der Luminal-B/HER2-negativ-Subtyp héhere Positivitatsraten als das TNBC.
Studien am HER2-positiv Typ stehen aus, um reprasentativere Stichroben zu erhalten und die
PD-L1-Expression der zugehdrigen Fernmetastasen zu erforschen, was in der vorliegenden
Studie nicht mdglich war.

Auch andere Studien belegen deutlich die Unterschiede in der PD-L1-Expression, die sich
zwischen den intrinsischen Subtypen in dieser Arbeit gezeigt haben.

Gatalica et al. wiesen in ihrem Gesamtkollektiv eine PD-L1-Tumorzell-Positivitatsrate von 45%
nach. Dabei war das TNBC im Gesamtkollektiv jedoch tUberdurchschnittlich haufig vertreten
und machte fast die Halfte aller Falle aus. Mit einer Positivitdtsrate von 59% lag das TNBC
signifikant Uber den anderen Subtypen. Luminal-A und Luminal-B wiesen je 33% und HER2-
positiv 20% PD-L1-positive Proben auf (169). Diese PD-L1-Tumorzell-Positivitatsraten liegen
insgesamt deutlich Uber denen der vorliegenden Arbeit, doch die deutlich haufigere PD-L1-
Positivitdt des TNBC ist in beiden Studien gut zu erkennen.

Qin et al. fanden in ihren Untersuchungen der Tumorproben von 870 asiatischen Patientinnen
innerhalb des Gesamtkollektivs eine PD-L1-Postivitat der Tumorzellen in 21,7%. Auch dies
liegt Uber dem TPS-Wert, der in der vorliegenden Arbeit festgestellt werden konnte, entspricht
aber in etwa der beschriebenen Gesamt-Positivitatsrate an PD-L1-positiven Proben. Von den
Luminal-A-Patientinnen waren 11,5%, von den Luminal-B/HER2-negtiv Fallen 8,6% und von
den Luminal-B/HER2-positiv Fallen 7,7% PD-L1-positiv. Innerhalb des TNBC-Kollektivs
fanden sich 55,9% PD-L1-positive Falle, womit sich das TNBC in den Untersuchungen von
Qin et al. in seiner PD-L1-Expression deutlich von den anderen Subtypen unterscheidet (156).
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Diese PD-L1-Positivitatsraten der Tumorzellen sind, verglichen mit der vorliegenden Studie,
somit deutlich hoéher. In dieser Arbeit konnten lediglich fir das TNBC und den Luminal-
B/HER2-negativ-Subtyp positive TPS-Werte festgestellt werden. Kongruent ist jedoch, dass
die TNBC-Primartumore deutlich mehr PD-L1-Positivitat in den Tumorzellen aufwiesen als alle
anderen Subtypen.

Ein etwas anderes Ergebnis fand sich in der Studie von Muenst et al., die 650 Brustkrebs-
Proben mittels Histo-Score erfolgreich auf eine PD-L1-Expression der Tumorzellen
untersuchten. Im Gesamtkollektiv ergaben sich 12,8% Luminal-A, 47,4% Luminal-B/HER2-
negativ, 11,3% Luminal-B/HER2-positiv 8,6% HER2-positiv und 19,6% TNBC-Falle, was der
in der vorliegenden Studie festgestellten Verteilung der intrinsischen Subtypen recht
nahekommt. Innerhalb des Gesamtkollektivs konnte eine PD-L1-Positivitat in 23,4% der Falle
dargestellt werden, was deutlich tiber den vorbeschriebenen TPS-Werten liegt, jedoch gut der
in dieser Arbeit beobachteten Gesamt-Positivitatsrate entspricht. Von den Luminal-A-Proben
waren 12,1% PD-L1-positiv, beim Luminal-B/HER2-negativ waren es 20,4%, beim Luminal-
B/HER2-positiv 28,8%, beim HER2-positiv 33,9% und beim TNBC 30,7%, die eine PD-L1-
Positivitat aufwiesen (157). Im Gegensatz zu den vorliegenden Untersuchungen ware das
TNBC hierbei erst nach dem HER2-positiv der Subtyp mit den meisten PD-L1-positiven
Tumorzellen. Jedoch lasst sich auch anhand der vorliegenden Arbeit feststellen, dass der
HER2-positiv Typ beziglich IC und CPS den Positivitatsraten des TNBC Uberlegen ist. Die
Unterschiede der PD-L1-Expression zwischen den intrinsischen Subtypen im Kollektiv von
Muenst et al. waren allerdings nicht statistisch signifikant.

Annliche Ergebnisse zeigten sich in der Studie von Dill et al.. Bei Betrachtung der einzelnen
intrinsischen Subtypen ergaben sich in ihrer Studie fur Luminal-A die geringsten Werte mit 5%
PD-L1-Positivitat der Tumorzellen und 16,1% der stromalen Immunzellen. Fiur Luminal-B lag
die Positivitatsrate der Tumorzellen bei 15% und die der Immunzellen bei 35%. Fur HER2-
positiv ergaben sich flr Tumor- und fir Immunzellen je 50%, auch wenn die Aussagekraft
dieses Ergebnisses mit nur 4 Fallen sehr begrenzt ist. Innerhalb des TNBC-Kollektivs wurde
eine PD-L1-Positivitat von 31,6% der der Tumor- und 61,4% der Immunzellen festgestellt
(159). Auch in der Studie von Dill et al. zeigt sich damit, dass HER2-positiv und das TNBC die
Subtypen mit den hdéchsten PD-L1-Positivitatsraten sind. Dabei weist HER2-positiv bei
Betrachtung der Tumorzellen die hdheren Raten auf, wahrend das TNBC bei Betrachtung der
Immunzellen die haufigste PD-L1-Positivitdt besitzt. Dieser Befund entspricht genau den
Ergebnissen von Muenst et al.. Im Vergleich zu der hier vorliegenden Arbeit ist dieser Befund
allerdings grade umgekehrt, da diese fur HER2-positiv die hdchsten PD-L1-Immunzell- und fur
das TNBC die héchsten PD-L1-Tumorzell-Positivitatsraten aufzeigt.

Gupta et al. konnten in ihrer Studie hingegen keinen statistisch signifikanten Unterschied in
der PD-L1-Expression zwischen den intrinsischen Subtypen feststellen. Es bestand jedoch ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen PD-L1-Expression und ER-Positivitat,
HER2-Negativitat und einem hohen Ki-67-Proliferationsindex (154). Dies wirde somit eine
vermehrte PD-L1-Expression beim Luminal-B/HER2-positiv  Typ implizieren. Das
Forscherteam merkt in seiner Arbeit selbst an, dass ihr Ergebnis im Widerspruch zu vielen
anderen Studien steht, die nachweisen, dass v.a. der tripel-negative Subtyp mit einer PD-L1-
Positivitat assoziiert ist, und fuhrt dies auf ihre geringe StichprobengréRe von nur 50
Patientinnen zurtick (154).

In der Literatur besteht also kein einheitliches Ergebnis beziiglich der PD-L1-Expression der
verschiedenen Subtypen. Dies wird auch in der Metaanalyse von Stovgaard et al. aus dem
Jahr 2019 deutlich. Dabei lag die PD-L1-Expression im Luminal-A-Subtyp bei 2,3-37%, bei
Luminal-B bei 9-46% und bei HER2-positiv zwischen 0% und 33%. Das TNBC zeigte
Positivitatsraten von 5% bis 80%. Auch wenn die PD-L1-Expression Uber alle Subtypen
hinweg zwischen 0% und 83 % lag, ermittelte die groRe Mehrheit der von Stovgaard et al.
untersuchten Studien Werte <50% (168).

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der von Stovgaard et al. zusammengefassten Studien
zudem, dass insbesondere bezuglich des HER2-positiv Subtyps grofe Uneinigkeit Gber die
PD-L1-Expression besteht. In einigen Studien, wie in denen von Muenst sowie Dill et al., ist
der HER2-positiv der Subtyp mit den hdchsten PD-L1-Positivitatsraten. In anderen Studien ist
er hingegen der Subtyp mit der geringsten PD-L1-Expression oder exprimiert sogar gar kein
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PD-L1. Diese grof3en Differenzen kdnnten dadurch verursacht werden, dass in vielen Studien
der HER2-positiv der seltenste Subtyp ist und oft nur wenige Falle analysiert wurden. In diesem
Bereich ware weiterer Forschungsbedarf nétig, um die beschriebenen Unklarheiten
auszuraumen und reprasentativere Daten zu erhalten. In der Metaanalyse von Stovgaard et
al. besteht zwischen den Studien jedoch Einigkeit darliiber, dass das TNBC der Subtyp ist, der
die héchsten PD-L1-Expressions-Raten aufweist oder zumindest die gleichen Positivitatsraten
besitzt, wie der HER2-positiv Subtyp. Lediglich die Studien von Muenst sowie Dill et al. stellen
hierbei Ausnahmen dar.

Matikas et al. unterschieden im Gegensatz zu Stovgaard et al. in ihrer Metaanalyse die PD-
L1-Expression der Tumor- von der der Immunzellen bzw. dem gemischten Positivitats-Score.
Sie kamen zu dem Schluss, dass ER-positive/HER2-negative Tumore in 24% der Félle eine
PD-L1-Positivitat in den Tumorzellen aufwiesen, wahrend dies bei 30% der HER2-positiven
und bei 41% der TNBC-Proben der Fall war. Die PD-L1-Positivitat der Immunzellen konnte nur
beim TNBC analysiert werden und ergab 48% positiver Proben. Fir die anderen Subtypen
lagen keine bzw. nicht ausreichend Daten vor, die sich mit der PD-L1-Positivitdt der
Immunzellen beschéaftigten. Fir den gemischten Tumor-/Immunzell-Score ergab sich fir die
HER2-positiven Proben in 30% und fiir das TNBC in 46% der Falle PD-L1-Positivitat. Fir ER-
positive/HER2-negative Tumore lagen erneut nicht gentigend Studien vor (12).

Dies unterstreicht erneut, dass das TNBC der Subtyp mit den hochsten PD-L1-Positivitatsraten
ist, aber auch, dass bezuglich der anderen Subtypen weiterer Forschungsbedarf besteht. Der
HER2-positiv Subtyp weist mitunter ebenfalls eine haufige PD-L1-Expression auf, wobei
insbesondere bezlglich der PD-L1-Expression der Immunzellen nicht viel bekannt ist und die
PD-L1-Positivitatsraten dieses Subtyps zwischen den einzelnen Studien grof3e Differenzen
aufweisen. Die Luminalen Subtypen weisen in den meisten Studien die geringsten PD-L1-
Positivitatsraten auf, wobei die Werte von Luminal-B i.d.R. Uber denen von Luminal-A liegen.

Tabelle 53: PD-L1-Expression (%) der verschiedenen intrinsischen Subtypen

Studie PD- Luminal-A Luminal-B/HER2- | Luminal- HER2- TNBC
L1 negativ B/HER2- positiv
(%) positiv

T N M T N M T N M T N M T N M
Krauthauser TPS 0 0 0 1,6 2,2 3,1 0 0 0 0 0 / 4 11,1 0
et al.
CPS 81 227 4 242 43 188 30 40 O 75 25 |/ 36 50 11,1
IC 81 227 4 242 391 188 30 40 O 76 25 |/ 36 50 11,1

Studie Luminal-A Luminal-B/HER2- Luminal- HER2- TNBC
negativ B/HER2- positiv
positiv
Gatalica et al. 33 (TPS) 33 (TPS) 20 (TPS) 59 (TPS)
Qin et al. 11,5 (TPS) 8,6 (TPS) 7,7 (TPS) / 55,9 (TPS)
Muenst et al. 12,1 (TPS) 20,4 (TPS) 28,8 (TPS) 33,9 (TPS) 30,7 (TPS)
Dill et al. 5 (TPS) 15 (TPS) 50 (TPS) 31,6 (TPS)
16,1 (IC) 35 (IC) 50 (IC) 61,4 (IC)
Stovgaard et al. 2,3-37 9-46 0-33 5-80
Matikas et al. 24 (TPS) 30 (TPS) 41 (TPS)
30 (CPS) 46 (CPS)
48 (IC)

Den erfolgten Recherchen nach hat bislang keine Studie die PD-L1-Expression der zu den
unterschiedlichen Subtypen zugehdrigen Metastasen untersucht. Die Erkenntnis dieser Arbeit,
dass die Fernmetastasen des Luminal-B/HER2-negativ-Subtyps sogar hoéhere PD-L1-
Positivitatsraten aufweisen als die des TNBC, kann somit nicht mit der Literatur verglichen
werden. Zudem ware es interessant, mehr Erkenntnisse Uber den PD-L1-Status der
Fernmetastasen des HER2-positiv Subtyps zu gewinnen, da in der vorliegenden Studie keine
Fernmetastasen dieses Subtyps vorlagen.
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Weiterhin deckt diese Arbeit auf, dass die Konkordanz-Raten zwischen Primartumoren und
LK- bzw. Fernmetastasen sich zwischen den Subtypen teils deutlich unterscheiden und
insbesondere der Luminal-B/HER2-negativ und der HER2-positiv Subtyp zwischen Primarius
und LK-Metastase geringere Konkordanzen aufweisen als die anderen Subtypen.

Bei Luminal-A lagen zwischen Primarius und LK-Metastase hohe Konkordanzen von 86,3-
100% bei Betrachtung von TPS, CPS und IC vor. Ebenso zwischen Primarius und
Fernmetastase mit 92-100%. Signifikante Zusammenhange und Korrelationen lielen sich
jedoch nur zwischen Primarius und LK-Metastase feststellen (CPS sowie IC: r=0,583, n=22,
p=0,004). Eine Berechnung der Zusammenhangsmale war bei TPS insgesamt nicht mdglich.
Beim Luminal-B/HER2-negativ Subtyp war die Konkordanz der CPS und IC-Werte zwischen
Primarius und LK-Metastasen mit 63-65,2% verhaltnismafig niedrig und es lagen keine
signifikanten Korrelationen vor. Fir TPS war die Konkordanz zwar hoch (97,8%), doch eine
Berechnung von Zusammenhangsmalfien war nicht méglich. Zwischen Primartumoren und
Fernmetastasen lagen die Konkordanz-Raten zwischen 75% und 100%, wahrend nur fir TPS
eine signifikante Korrelation (r=1, n=32, p<0,000) der Werte vorlag.

Beim Luminal-B/HER2-positiv Subtyp ergaben sich zwischen Primarius und LK-Metastase fur
TPS, CPS und IC jeweils Konkordanzen von 100% und fir CPS und IC signifikante
Korrelationen (r=1, n=5, p<0,001), wobei jedoch die geringe Anzahl der Proben zu beachten
ist. Die Konkordanz der Primartumore und ihrer Fernmetastasen lag bei 71,4-100%, wahrend
eine Berechnung von Korrelationen nicht moglich war.

Der HER2-positiv Subtyp besal’ in dieser Studie ausschliellich LK-Metastasen, die ein
heterogenes Konkordanz-Muster aufwiesen. Fir TPS lag die Konkordanz-Rate bei 100%,
wahrend sie bei CPS und IC nur je 50% betrug. Fir CPS und IC lag zudem keine Korrelation
vor, wahrend sie sich fur TPS auf Grund der einheitlich negativen Falle nicht berechnen liel3.
Auch bei diesem Subtyp ist allerdings die geringe Stichprobengrol3e zu beachten, was u.a. zu
den inhomogenen Ergebnissen beigetragen haben konnte.

Tabelle 54: Konkordanz (%) der PD-L1-Expression (TPS, CPS, IC) zwischen Primarius und LK- bzw.
Fernmetastase

Luminal-A Luminal-B/HER2- Luminal-B/HER2- HER2-positiv
negativ positiv

T/N M T/N M T/N M T/N M

86,3-100 92-100 63-65,2 75-100 100 71,4-100 50-100 /

Uber alle Subtypen hinweg zeigen sich also Konkordanz-Raten zwischen Primarius und LK-
Metastase von 50-100%, wobei die Konkordanz der TPS-Werte stets hoher als die
Konkordanz der CPS- und IC-Werte war. Dies bedingte sich durch die meist negativen TPS-
Werte. Der Luminal-B/HER2-positiv Subtyp wies insgesamt die hdchsten Konkordanzen
zwischen Primarius und LK-Metastasen auf, gefolgt vom Luminal-A und tripel-negativem
Subtyp. Der HER2-positiv Typ wies die geringsten Konkordanz-Raten auf.

Beim Luminal-A Subtyp wurde, wie auch beim TNBC, die vorhandene Diskordanz
ausschlief3lich durch einen Zugewinn an PD-L1-Positivitat der LK-Metastasen verursacht,
wahrend beim HER2-positiv Typ ausschlielich ein Verlust des primar PD-L1-positiven Status
in den LK-Metastasen zu beobachten war. Beim Luminal-B/HER2-negativ Subtyp war sowohl
ein Zugewinn als auch ein Verlust der PD-L1-Positivitdt vom Primarius zur LK-Metastase hin
Zu verzeichnen, wobei eine in der LK-Metastase neu erworbene PD-L1-Positivitdt knapp
doppelt so haufig vorkam, wie ein Verlust der Positivitat. Insgesamt war eine Anderung des
PD-L1-Status von negativ zu positiv (16/95) und umgekehrt (8/95) etwas haufiger, als dass ein
primar PD-L1-positiver Status in der LK-Metastase beibehalten wurde (19/95).

Die Konkordanzen zwischen Primartumoren und Fernmetastasen lagen Uber alle Subtypen
hinweg zwischen 71,4% und 100%. Auch hier wurden die héchsten Konkordanzen durch die
TPS-Werte erreicht, bei denen fast immer in beiden Proben negative Werte vorlagen.
Insgesamt zeigte sich die Ubereinstimmung des PD-L1-Status zwischen Primarius und
Fernmetastase Uber die Subtypen hinweg einheitlicher und der Luminal-A Typ erreichte die
héchsten Konkordanz-Raten, gefolgt vom TNBC, dem Luminal-B/HER2-negativ und
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schlieBlich dem Luminal-B/HER2-positiv Subtyp. Aufer bei dem Ubereinstimmenderen
Luminal-A lagen die Konkordanz-Raten von CPS und IC der anderen Subtypen mit 71,4% bis
77,78% alle dicht beieinander.

Wahrend die Diskordanzen beim TNBC und beim Luminal-B/HER2-positiv Subtyp
ausschlief8lich durch einen Verlust an PD-L1-Positivitdt in der Fernmetastase verursacht
wurden, kam es beim Luminal-A Typ zu einem seltenen, aber ausgewogenen Verhaltnis von
Verlust und Hinzugewinn einer PD-L1-Expression in der Fernmetastase. Der Luminal-
B/HER2-negativ Typ hingegen wies einen haufigeren Hinzugewinn an PD-L1-Positivitat auf.
62,5% seiner diskordanten Falle wurden in der Fernmetastase neu PD-L1 positiv, wahrend
nur 37,5% die PD-L1-Positivitat ihres Primartumors in der Fernmetastase verloren. Uber alle
Subtypen hinweg war eine Veranderung des PD-L1-Status vom Primarius zur Fernmetastase
von positiv zu negativ sowie von negativ zu positiv haufiger als das Beibehalten einer primaren
PD-L1-Positivitat. Das Vorkommen von PD-L1-positiv/positiven Paaren war insgesamt sehr
selten und lag je nach Subtyp bei 0% (0/25 Fallen bei Luminal-A) bis 25% (1/4 Fallen bei
HER2-positiv).

Nur beim TNBC, dem Luminal-A und dem Luminal-B/HER2-positiv Subtyp lagen zwischen den
PD-L1-Werten von Primarius und LK-Metastase signifikante Korrelationen vor. Die CPS- und
IC-Werte keines Subtyps korrelierten signifikant zwischen Primarius und Fernmetastase,
wahrend fir die TPS-Werte auRer beim Luminal-B/HER2-negativ Typ keine Korrelations-
Berechnung mdglich war. In diesem einen Fall lag eine starke, signifikante Korrelation vor. Da
insgesamt die meisten Falle sowohl im Primarius als auch in der zugehdrigen Metastase PD-
L1-negativ waren, hatten die Falle, die PD-L1-positiv waren oder wurden, einen groRRen
Einfluss auf die Korrelationen, was die teils nicht signifikanten Korrelationen trotz der
insgesamt hohen Konkordanzen erklart.

Da in der vorliegenden Studie auch Patientinnen mit systemischer Therapie des
Mammakarzinoms eingeschlossen wurden, ist es moglich, dass die unterschiedlich
gerichteten Anderungen des PD-L1-Status vom Primarius zur Metastase dadurch mitbedingt
wurden. Ein Einfluss des Subtyps auf die Konkordanz-Rate und auf die Richtung der
Veranderung des PD-L1-Status vom Primarius zur Metastase hin ist jedoch anzunehmen. Der
Luminal-A, der Luminal-B/HER2-positiv und der tripel-negative Subtyp scheinen insgesamt die
héchste Ubereinstimmung des PD-L1-Status zwischen Primarius und Metastase zu besitzen,
wobei es jedoch auch einen Unterschied macht, ob es sich um eine LK- oder eine
Fernmetastase handelt. In LK-Metastasen kommt es in den meisten, aber nicht in allen
Subtypen, haufiger zu einer neu erworbenen PD-L1-Expression als zu einem Verlust dessen.
In den Fernmetastasen kommt es dahingegen haufiger zu einem Verlust der PD-L1-
Expression, wobei der Luminal-B/HER2-negativ Typ eine Ausnahme darstellt und in den
Fernmetastasen, wie auch in den LK-Metastasen, ein haufigeres Neuauftreten von PD-L1-
Expression aufweist. Da bislang keine vergleichende Literatur besteht, ist weitere Forschung
zu dieser Thematik dringend notig.

5.10 Unterschied in der PD-L1-Expression nach Metastasen-Lokalisation

In dieser Arbeit wurde insgesamt die Tendenz festgestellt, dass LK-Metastasen haufiger PD-
L1 positiv waren als ihre Primartumore oder jegliche Fernmetastasen des Mammakarzinoms.
Die Fernmetstasen waren eher PD-L1-negativ, auch wenn der zugehdrige Primarius positive
PD-L1-Werte aufwies. Insgesamt lieRen sich deutliche Unterschiede der PD-L1-Expression je
nach Lokalisation feststellen.

Die LK-Metastasen des beobachteten Kollektivs waren in 3,2% TPS-, in 37,9% CPS- und in
36,8% IC-positiv. Von den Fernmetastasen waren insgesamt 1,4% TPS-positiv und je 11%
CPS- sowie IC-positiv. Bei Unterscheidung der Fernmetastasen nach anatomischer
Lokalisation zeigte sich, dass bis auf eine Hautmetastase keine einzige Fernmetastasen-
Probe eine TPS-Positivitat aufwies. Die Metastasen-Lokalisationen, die haufig vorkamen
(Leber und Knochen) wiesen recht niedrige CPS- und IC-Werte mit nur 4-12,5% an positiven
Proben auf, wahrend die anatomischen Lokalisationen, die selten mit nur jeweils 4-5 Proben
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(Lunge/Pleura, Haut, Peritoneum) vertreten waren, deutlich héhere CPS- und IC-
Positivitatsraten mit 20-25% erkennen liel3en.

Von den Lebermetastasen waren 0% TPS- und je 12,5% CPS- sowie IC- positiv. Ebenfalls 0%
der ossaren Metastasen (n=25) waren TPS-positiv. Ein einziger Fall (4%) wies einen positiven
CPS-Wert auf und war zudem IC-positiv. Dabei handelte es sich in diesem Einzelfall um eine
neu erworbene PD-L1-Positivitat. In Lunge und Pleura (n=5) waren 0% TPS-positiv und je 20%
CPS- sowie IC-positiv. Bei Untersuchung der im Peritoneum lokalisierten Metastasen (n=4)
wiesen 0% eine TPS-Positivitat und je 25% eine CPS- bzw. IC-Positivitat auf. Von den
Hautmetastasen (n=5) war eine Probe (20%) sowohl fir TPS- als auch fir CPS- und IC-positiv.
Die beiden Fernmetstasen sonstiger Lokalisation (n=2) wiesen fur TPS, CPS und IC
ausschliel3lich negative Werte auf.

Fir die LK-Metastasen lagen neben den hohen PD-L1-Positivitdtsraten hochsignifikante
Korrelationen mit den Werten der zugehorigen Primartumore vor. Zwischen Primarius und
Fernmetastase fanden sich hingegen auler fur die TPS-Werte der Hautmetastasen (n=5)
keine signifikanten Korrelationen. Die Konkordanzen der PD-L1-Werte der jeweiligen
Metastasen-Lokalisationen mit ihren Primartumoren waren insgesamt hoch (60-100%), mit
den geringsten Konkordanz-Raten fiir Lunge/Pleura- und LK-Metastasen. Uber alle
Lokalisationen hinweg wiesen die TPS-Werte hohere Konkordanzen auf als die CPS- und IC-
Werte.

Auch Manson et al. analysierten die PD-L1-Positivitdtsraten von 106 Fernmetastasen. Beim
Vergleich der verschiedenen Metastasen-Lokalisationen wurde die geringste PD-L1-
Expression von Tumorzellen in Metastasen im Knochen (0%) und im weiblichen Genital (0%)
festgestellt. Gehirn- (11%) und Hautmetastasen (18,8%) lagen im Mittelfeld und die haufigste
PD-L1-Tumorzell-Expression kam in Lungen- oder Pleura- (38,5%) sowie in gastrointestinalen
Metastasen (50%) vor. Diese Unterschiede waren allerdings nicht statistisch signifikant. Fur
die PD-L1-Expression in Immunzellen ergaben sich hingegen signifikante Unterschiede fur die
verschiedenen Metastasen-Lokalisationen. 0% der Knochenmetastasen, 33,3% der
gynakologischen, 37,5% der Haut- und 40,7% der Gehirnmetastasen wiesen eine PD-L1-
Expression auf. Die hochsten Positivitatsraten zeigten sich in Lunge/Pleura mit 76,9% und
gastrointestinalen Metastasen mit 100% (152).

Die in der vorliegenden Arbeit beobachteten TPS-Werte fir Knochen und Haut entsprechen
somit den von Manson et al. gefundenen Tumorzell-Positivitatsraten. Doch alle anderen Werte
liegen deutlich unter denen, die von Manson et al. berichtet werden. Die PD-L1-Expression
der Immunzellen lag in den untersuchten Knochenmetastasen der vorliegenden Studie etwas
héher, doch fir alle anderen Lokalisationen ergeben sich im Vergleich geringere
Positivitatsraten. Fir Lebermetastasen, die in der vorliegenden Studie am haufigsten
vorkamen, werden von Manson et al. keine PD-L1-Werte angegeben, wohingegen diese Arbeit
keine Proben von Gehirn und den weiblichen Geschlechtsorganen einschloss. Zudem sind in
der Studie von Manson et al. die geringen Fallzahlen von je nur zwei bis drei Proben von
ossaren, gynakologischen und gastrointestinalen Metastasen zu beachten. Auch wenn die in
der vorliegenden Arbeit ermittelten Werte insgesamt deutlich unter denen aus der Studie von
Manson et al. liegen, so zeigt sich doch eine Ubereinstimmung darin, dass im Knochen eine
geringere PD-L1-Expression zu beobachten ist als in Haut-, Lungen/Pleura- und
gastrointestinalen bzw. peritonealen Metastasen und das letztere zudem die starkste PD-L1-
Expression der Immunzellen aufweisen.

Auch in der Metaanalyse von Boman et al. ergaben sich flr die gepoolten IC-Positivitatsraten
in Knochen- (12%) und Lebermetastasen (19%) die niedrigsten Werte. Die Positivitatsraten in
LK- (60%) und Lungenmetastasen (52%) waren am héchsten. Im Mittelfeld lagen Haut- (39%),
Weichgewebs- (41%) und Gehirnmetastasen (44%) (160).

Damit erweist sich der Knochen erneut als die Metastasen-Lokalisation mit der geringsten PD-
L1-Expression von Immunzellen, was die Befunde der vorliegenden Studie sowie der Studie
von Manson et al. stutzt. Zudem weisen Lebermetastasen die zweitgeringsten IC-
Positivitatsraten auf, wahrend die der LK-Metastasen am héchsten liegen. Haut, Lunge/Pleura
und Weichgewebe bzw. Peritoneum liegen mit ihren Werten dazwischen. Auch wenn die in
der vorliegenden Arbeit ermittelten PD-L1-Werte geringer sind, entspricht diese Staffelung der
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PD-L1-Werte genau den gewonnenen Erkenntnissen. Interessant ist, dass in der Analyse von
Boman et al. die Metastasen in Haut, Weichgewebe, Gehirn und Lunge recht ahnliche IC-
Positivitatsraten aufwiesen wie die Primartumore (51,2%). Die in der vorliegenden Arbeit
festgestellten Werte liegen zwar insgesamt niedriger, doch auch hier fand sich eine Ahnlichkeit
der IC-Positivitatsraten zwischen Primartumoren und Haut-, Lungen/Pleura- und Peritoneal-
Metastasen (23,9% vs. 20-25%).

Nur wenige der von Boman et al. analysierten Studien berichteten Uber die PD-L1-Expression
in  Tumorzellen, aufgeschlisselt nach Metastasen-Lokalisation. Nur fur LK- und
Gehirnmetastasen lagen TPS-Werte in ausreichender Zahl vor. Dabei ergaben sich
Positivitatsraten von 27% fir LK- und 21% fir Gehirnmetastasen (160), womit sich fur die in
der vorliegenden Arbeit untersuchten LK-Metastasen erneut deutlich niedrigere TPS-Werte
abzeichnen. Alle von Boman et al. analysierten Metastasen stammten von TNBC-Tumoren,
da fiur die anderen Subtypen zu wenige vergleichbare Daten verfligbar waren und die
Ergebnisse von TMA und WTS-Proben wurden zusammengefasst. Dies kdnnte die im
Vergleich zu dieser Arbeit deutlich héheren PD-L1-Positivitdtsraten miterklaren. Auf Grund der
signifikanten Unterschiede der PD-L1-Positivitat in Abhangigkeit von der Metastasen-
Lokalisation stellten Boman et al. insgesamt eine intertumorale rdumliche Heterogenitat der
PD-L1-Expression fest, was den HR- und HER2-Expressions-Unterschieden je nach
Metastasierungsort ahnelt (160).

Viele Studien vergleichen nur beim tripel-negativen Subtyp die PD-L1-Expression von
Metastasen nach ihren anatomischen Lokalisationen miteinander. Wie bereits beschrieben,
steht das TNBC im Fokus des Interesses der PD-L1-Forschung im Mammakarzinom, da
hierfir bereits Immuntherapeutika zugelassen sind.

Im TNBC-Kollektiv dieser Studie erwiesen sich von den LK-Metastasen (n=18) 11,1% als TPS-
und 50% als CPS- sowie IC-positiv. Von den Fernmetastasen (n=9) waren 6 in der Leber, eine
im Knochen (ossar) und zwei in der Haut lokalisiert. Es erwiesen sich 0% der Falle als TPS-
positiv. 11,1% waren CPS- sowie IC-positiv. Die CPS- und IC-positiven Werte wurden durch
eine Lebermetastase bedingt; alle anderen Fernmetastasen waren PD-L1-negativ. Da die Zahl
der TNBC-Fernmetastasen, insbesondere mit Lokalisation in Haut und Knochen, so gering ist,
ist die Vergleichbarkeit sehr eingeschrankt. Die IC- und CPS-Positivitat der Lebermetastasen
(1/6 bzw. 16,67%) im TNBC-Kollektiv entspricht in etwa den Werten der Lebermetastasen aller
Subtypen zusammengenommen. Doch zu den anderen Lokalisationen sind innerhalb des
TNBC-Kollektivs kaum Aussagen zu treffen. Daher ist ein Vergleich der PD-L1-Expression der
Fernmetastasen innerhalb des Gesamtkollektivs sinnvoller, auch wenn in der Literatur meist
Uber die Metastasen von tripel-negativen Tumoren berichtet wird.

Bockstal et al. untersuchten die PD-L1-Positivitat und die Anzahl an TILs in TNBC-Metastasen
und fanden dabei eine grol3e Variation der Werte, je nach anatomischer Lokalisation (170).
Diese Heterogenitat bestatigt auch die IMpassion 130-Studie, bei der Emens et al. eine IC-
Positivitatsrate der Primartumore von 44% und der zusammengefassten Metastasen von
35,6% aufdeckten. Die LK-Metastasen (n=109) allein waren sogar in 51,3% der Falle I1C-
positiv, wohingegen die Lebermetastasen (n=47) mit 12,8% die geringste |C-Positivitat
erreichten (165). Die IC-Werte der LK- und Lebermetastasen sind denen des TNBC-Kollektivs
der vorliegenden Arbeit sehr ahnlich und ebenfalls vergleichbar mit dem untersuchten
Gesamtkollektiv, auch wenn letzteres etwas niedrigere Werte aufweist. Weichgewebe (n=39)
und sonstige Lokalisationen (n=46) erreichten in der IMpassion-130-Studie mit 28,2% bzw.
37% die nachstgeringsten IC-Positivitatsraten. Lunge (n=54), Gehirn (n=9) und Haut (n=21)
waren mit 42,8%, 44,4% bzw. 47,6% die Metastasen-Lokalisationen, die den IC-
Positivitatsraten der Brust am nachsten kamen (165).

Dieser Befund weist groRe Ahnlichkeit zu den Ergebnissen dieser sowie der von Boman et al.
durchgefuhrten Studie auf. Knochen- und Lebermetastasen lassen stets die geringste und LK-
Metastasen die héchste PD-L1-Expression erkennen. Die anderen Metastasen-Lokalisationen
liegen mit ihren PD-L1-Expressionsraten dazwischen und sind den Werten der Primartumore
recht ahnlich.
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Ein Grund fur die haufig héheren PD-L1-Positivitdtsraten, von denen Emens et al. berichten,
konnte sein, dass bei mehreren von einer Patientin vorliegenden Proben immer die Probe mit
dem hoéchsten IC-Wert fir die Bestimmung des PD-L1-Status herangezogen wurde.
Krankheitsstadium und Zeitpunkt der Probenentnahme wurden dabei nicht berucksichtigt
(165).

Passend zu den bisherigen Erkenntnissen fanden Rozenblit et al. insbesondere in Knochen-
(16,7%) und Leber- (17,4%) und Hautmetastasen (23,8%) geringe IC-Positivitatsraten. Die
Positivitatsraten von Lungen- (68,8%), Weichgewebs- (65,2%) und LK-Metastasen (51,1%)
waren den Ergebnissen der Primartumore (63,7%) ahnlich. Eine PD-L1-Expression der
Tumorzellen war hingegen selten und betrug 8,3% in den Primartumoren und 4,3% in den
Metastasen. Ein signifikanter Unterschied war dabei nicht vorhanden. Von nur 7 TPS-
positiven Metastasen zeigte eine LK-Metastase TPS-Positivitdt bei gleichzeitiger IC-
Negativitat. Alle anderen TPS-positiven Metastasen waren gleichzeitig auch IC-positiv. Das
Kollektiv von Rozenblit et al. umfasste im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit nicht-gepaarte
Primarius/Metastasen-Proben. Fur die einzelnen Lokalisationen der TNBC-Metastasen waren
jeweils >10 Gewebsproben vorhanden (16).

Auch in der Studie von Rozenblit et al. zeigten sich folglich die geringsten |C-Positivitatsraten
in Knochen und Leber, wahrend die anderen Lokalisationen in ihrer PD-L1-Immunzell-
Expression mit den Primartumoren vergleichbar waren. Jedoch war die PD-L1-Positivitat der
LK-Metastasen im Vergleich zu den anderen Metastasen-Lokalisationen verhaltnismafRig
niedrig. Dies kdnnte dadurch mitbedingt sein, dass die Proben nicht gepaart waren, stellt
jedoch ein ungewohnliches und dieser sowie den anderen besprochenen Studien
widersprechendes Ergebnis dar.

In der Studie von Li et al. besallen LK-Metastasen mit 65% im Vergleich mit den anderen
Metastasen-Lokalisationen die héchste IC-Positivitat. Diese war zudem ausgepragter als in
den Primartumoren (57,1%), was in Ubereinstimmung mit den meisten anderen Studien steht.
Fernmetastasen waren im Durchschnitt in 42,1% der Falle IC-positiv. Auch in der Studie von
Li et al. hatten Knochen- (25%) und Lebermetastasen (26,9%) die geringste IC-Pravalenz
aufzuweisen. In Metastasen im Weichgewebe zeigten sich |C-Positivitatsraten von 42,9%, in
Gehirn, Lunge und Haut lagen die Positivitatsraten bei 50%, 53,3% bzw. 57,1% (163).

Tabelle 55: PD-L1-Expression (%) nach Metastasen-Lokalisation

Studie LK- Fernmetas Leber Knochen Lunge/ Peritoneu | Haut
Metastase tasen Pleura m/Weich-
n gesamt gewebe

Gemischtes Brustkrebskollektiv

Krauthaus @ 3,2 (TPS) 1,4 (TPS) 0 (TPS) 0 (TPS) 0 (TPS) 0 (TPS) 20 (TPS)
eretal. 37,9 (CPS) | 11 (CPS) 12,5 (CPS) | 4 (CPS) 20 (CPS) 25 (CPS) 20 (CPS)
36,8 (IC) 11 (IC) 12,5 (IC) 4 (IC) 20 (IC) 25 (IC) 20 (IC)
Manson et 0 (TPS) 38,5 (TPS) | 50 (TPS) 18,8 (TPS)
al. 0(IC) 76,9 (IC) 100 (IC) 37,5 (IC)

Reines TNBC-Kollektiv:
Krauthaus 11,1 (TPS) 0 (TPS) 0 (TPS) 0 (TPS, O (TPS, O (TPS, O (TPS,

eretal. 50 (CPS) 11,1 (CPS) 16,67 CPS,IC) CPS,IC) CPS,IC)  CPS,IC)
50 (IC) 11,1(IC)  (CPS)
16,67 (IC)
Boman et 27 (TPS) 19 (IC) 12 (IC) 52 (IC) 41 (IC) 39 (IC)
al. 60 (IC)
Emens et 51,3(IC) 356(IC)  128(IC) 428(C)  282(C) 47,6 (IC)

al.

Rozenblit 51,1 (IC) 4,3 (TPS) 17,4 (IC) 16,7 (IC) 68,8 (IC) 65,2 (IC) 23,8 (IC)
et al.

Li et al. 65 (IC) 42,1 (IC) 26,9 (IC) 25 (IC) 53,3 (IC) 42,9 (IC) 57,1 (IC)

Auch die Auswertung der intervallskalierten IC-Werte von Li et al. zeigte, dass der mediane
Prozentsatz von IC in Knochen- (Median: 0,25%, n=4), Weichteilgewebs- (Median: 0,5%, n=7)
und Lebermetastasen (Median: 0,5%, n=26) am niedrigsten war. Die mediane IC-Pravalenz in
Haut- (Median: 1%, n=14) und Gehirnmetastasen (Median: 1,75%, n=4) lag im Mittelfeld,
wahrend die mediane Pravalenz von Lungen- (Median: 2%, n=15) und LK-Metastasen
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(Median: 3%, n=60) am hochsten war. Die Primartumore (Median: 1%, n=303) lagen mit ihren
IC-Werten etwa in der Mitte des Spektrums (163).

Dies impliziert, dass Leber- und Knochenmetastasen nicht nur am seltensten eine IC-positive
Probe aufweisen, sondern dass zudem die Starke bzw. Auspragung der PD-L1-Expression
recht gering ist. Der Median des TPS lag hingegen bei 0%, unabhangig von der anatomischen
Lokalisation und unabhangig davon, ob es sich um einen Primarius oder eine Metastase
handelte. Passend dazu unterschied sich die TPS-Positivitdt nicht signifikant zwischen
Primartumoren, LK- und Fernmetastasen (163).

Die PD-L1-Expression der Tumorzellen scheint damit insgesamt weniger heterogen zu sein
als die PD-L1-Werte der Immunzellen.

Auch die Arbeitsgruppe um Li und Chang fand die hdchste PD-L1-Expression von
Immunzellen in LK-Metastasen (Median: 3%) und die geringste Expression in
Lebermetastasen (Median: 0,5%). Die Primartumore lagen mit einem Median von 1%
dazwischen. Die PD-L1-Verteilung zwischen Primartumoren und zusammengefassten
Metastasen war jedoch ahnlich, mit einem Median von 1% fir IC und 0% fur TPS (143).

Da die Expression von PD-L1 in Immunzellen und das Vorkommen von TILs deutlich
miteinander korrelieren, ist es zudem interessant, die Unterschiede der TIL-Infiltration in
Metastasen unterschiedlicher Lokalisationen zu betrachten. Die Zahl der TILs in den
Primartumoren liegt insgesamt héher als in den Metastasen (139, 141, 143). Dabei wiesen
Lebermetastasen in den Untersuchungen von Li, Chang et al. mit nur 5% die geringste TIL-
Infiltration auf, wahrend Primartumore, LK- und Lungenmetastasen mit je 10% ahnlich hohe
Werte aufwiesen (143).

Die Unterschiede der PD-L1-Expression von Immunzellen werden also ebenfalls durch die
unterschiedlichen TIL-Infiltrations-Raten widergespiegelt. Dies und der Fakt, dass die
Heterogenitat in der PD-L1-Positivitat von Immunzellen zwischen den einzelnen anatomischen
Lokalisationen starker ausgepragt ist als die der PD-L1-Positivitat von Tumorzellen, deutet
darauf hin, dass die unterschiedlich ausgepragte Immunogenitat und die verschiedenen
Tumor-Immun-Mikroumgebungen der anatomischen Lokalisationen Ursachen fur die
Diskordanzen der PD-L1-Expression darstellen.

Auch Rozenblit et al. sehen echte immunologische Unterschiede zwischen Primartumoren und
Metastasen als die wahrscheinlichste Erklarung fur die Diskordanz der PD-L1-Expression. So
zeigt der Primartumor i.d.R. eine starkere Immunzellinfiltration und eine hdhere Expression
von Immunaktivierungsmarkern als die zugehorigen Fernmetastasen, was die geringere PD-
L1-Expression in Fernmetastasen mitverursachen koénnte. Die Variabilitat der PD-L1-
Expression zwischen den verschiedenen Metastasen-Lokalisationen kdnnte laut Rozenblit et
al. ihren Grund darin haben, dass bestimmte anatomische Lokalisationen immunschwéacher
sind als andere (16).

Insbesondere Brustkrebsmetastasen in Leber und Knochen scheinen immunschwacher zu
sein und daher eine geringere PD-L1-Immunzell-Positivitdt auszubilden. Da in der
vorliegenden Studie der GrofRteil der untersuchten Fernmetastasen aus Leber- und
Knochenmetastasen bestand, welche in allen Studien die geringste PD-L1-Expression
aufweisen, konnte dies erklaren, warum die PD-L1-Positivitatsrate des betrachteten Kollektivs
an Fernmetastasen im Vergleich zu anderen Studien so viel niedriger war. Der Grund fur die
im Vergleich zu anderen Lokalisationen niedrigen PD-L1-Werte in der Leber kdnnte sein, dass
die Leber eine Toleranz gegenuber zirkulierenden Antigenen und Endotoxinen aus dem Darm
und somit intrinsische immuntolerante Eigenschaften besitzt. Aus dieser intrinsischen
immunsuppressiven Mikroumgebung der Leber kénnten die sehr geringen Pravalenzen von
PD-L1-positiven Immunzellen in Lebermetastasen resultieren (163).

Szekely et al. stellten bereits fest, dass metastasierter Brustkrebs insgesamt immunologisch
inaktiver ist als die entsprechenden Primartumore. In ihren Untersuchungen wiesen
Metastasen eine signifikant geringere Anzahl an TILs, eine signifikant geringere Expression
von vielen immunonkologischen therapeutischen Zielen sowie zahlreicher chemotaktischer
und immunaktivierender Zytokine und deren Rezeptoren auf. Diese Immunzell-depletierte
Mikroumgebung der Metastasen wurde weiterhin verstarkt durch eine Hochregulation von
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inhibitorischen Komplementrezeptoren sowie einer erhéhten Produktion immunsuppressiver
Molekule (15).

Da es wahrscheinlich ist, dass eine PD-L1-Expression durch eine adaptive Immunantwort,
bzw. Entzindungsreaktionen verursacht wird und Entzindungsmediatoren in der
Tumormikroumgebung zur Hochregulation von PD-L1 in Tumoren beitragen (9, 136), ist es
nicht verwunderlich, dass die PD-L1-Positivitdtsrate in weniger immunogenen Metastasen
geringer ist als in den Primartumoren.

Im Gegensatz zu Fernmetastasen weisen LK-Metastasen im Durchschnitt eine PD-L1-
Expression auf, welche haufiger und ausgepragter ist als die des Primarius. Eine Ursache
hierfir kdnnte sein, dass Lymphknoten stark immunogene Gewebe sind. In lymphogenem
Gewebe findet sich insgesamt eine erhdhte Anzahl an Immunzellen, wodurch auch die Zahl
PD-L1-positiver Immunzellen erhdht sein kdnnte. Dies wirde insbesondere die hohen IC- und
CPS-Werte der LK-Metastasen erklart.

Insgesamt implizieren die durch die vorliegende Arbeit gewonnenen Daten, dass das
Microenvironment des Tumors nicht nur grof3e Auswirkungen auf dessen Wachstum und
Metastasierung hat, wie Jiang et al. bereits feststellten (136), sondern auch, dass die Tumor-
Immun-Mikroumgebung sich je nach anatomischer Lokalisation stark unterscheidet und damit
eine unterschiedlich starke PD-L1-Expresssion bedingt.

Eine letzte, sehr interessante Erkenntnis dieser Studie ist, dass das TNBC im Bereich der LK-
Metastasen der Subtyp mit den durchschnittlich héchsten TPS- und CPS-Werten ist, wahrend
der der Luminal-B/HER2-negativ Subtyp mit seinen IC-Werten leicht Gber denen des TNBC
liegt.

Ganz anders stellt sich diese Verteilung jedoch bei Betrachtung der Fernmetastasen dar. Uber
alle Lokalisationen hinweg erreicht der Luminal-B/HER2-negativ Subtyp die hdochsten
Mittelwerte fur TPS, CPS und IC. Nur die Lebermetastasen bilden eine Ausnahme. Hier liegen
die gemittelten IC-Werte des TNBC geringgradig héher als die der Luminal-B/HER2-negativen
Tumore. Diese Erkenntnis ist einzigartig, da es kaum Studien gibt, die in ihren PD-L1-Analysen
nach Metastasen-Lokalisation und intrinsischem Subtyp zugleich unterscheiden.

Auf Grundlage der neu gewonnenen Daten lasst sich schlussfolgern, dass TNBC-
Primartumore mit der starksten PD-L1-Expression einhergehen, dies aber nicht fir den
Groldteil der Fernmetastasen gilt. Bestarkt wird diese Erkenntnis von der Feststellung von
Manson et al., dass die PD-L1-Expression von Immunzellen bei Primartumoren mit ER-
Negativitat assoziiert ist, dies aber nicht fur Fernmetastasen gilt (152).

Die Ursache fir die Uberdurchschnittlich haufige PD-L1-Expression der Fernmetastasen des
Luminal-B/HER2-negativ Subtyps ist bislang unklar. Er war in der vorliegenden Studie der
Subtyp, der insgesamt am haufigsten vorkam und machte daher auch bei den meisten
Metastasen-Lokalisationen den GroRteil der Falle aus. Doch auch von den Primartumoren und
LK-Metastasen stellte er die meisten Falle und erreichte dabei trotzdem nicht die hochsten
PD-L1-Werte. Daher ist davon auszugehen, dass in den Fernmetastasen des Luminal-
B/HER2-negativ Subtyps im Vergleich zu den anderen Subtypen ein Unterschied im
Microenvironment vorliegt. Es ware auf Grund der neu ermittelten Daten anzunehmen, dass
die Tumor-Mikroumgebung von Luminal-B/HER2-negativen Fernmetastasen immunogener
und reicher an Entzindungsmediatoren ist, was eine PD-L1-Expression begunstigt.
Cimino-Mathews et al. entdeckten bereits, dass metastasierte TNBC-Proben weniger TILs als
die Metastasen luminaler Brusttumore enthielten (139). Dies kdnnte erklaren, weshalb sich
innerhalb des TNBC-Kollektivs nur 1/9 (11%) der Fernmetastasen als CPS- und IC-positiv
herausstellte, wahrend eine PD-L1-Positivitdt bei den Luminal-B/HER2-negativen
Fernmetastasen mit 6 von 32 Fallen (18,8%) haufiger vorkam.
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5.11 Diskussion der Methodik

5.11.1 Limitationen dieser Studie

Bei der durchgefuhrten Studie handelte es sich um eine retrospektive Studie. Daraus ergeben
sich einige Einschrankungen fur die Interpretation der Daten. Die Aspekte, welche die
Aussagekraft der vorliegenden Arbeit limitieren, sollen im Folgenden naher beleuchtet werden.

Zunachst ist die geringe StichprobengréRe von insgesamt 138 Patientinnen zu beachten. Da
sich fUr einige Untergruppen (die Subtypen HER2-positiv und Luminal B/HER2-positiv sowie
die Fernmetastasen in Lunge/Pleura, Peritoneum und Haut) Fallzahlen von teils deutlich unter
20 Fallen ergaben, sind die fir diese Untergruppen ermittelten Ergebnisse mit Zuriickhaltung
zu interpretieren. Die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse kénnen allerdings auch fir diese
kleinen Untergruppen wichtige Hinweise auf Besonderheiten der PD-L1-Expression liefern und
waren durch grofiere, prospektive Studien zu bestatigen.

Ein weiterer Aspekt ist, dass manche der eingeschlossenen Patientinnen mehrere LK- oder
Fernmetastasen aufwiesen. Auf Grund des aufwendigen Prozesses, PD-L1
immunhistochemisch zu bestimmen, wurde jeweils maximal eine Probe einer LK- sowie einer
Fernmetastase fur die Diagnostik ausgewahlt. Bei einer Betrachtung der PD-L1-Werte aller zu
einem Primarius gehérenden Metastasen ware die Aussagekraft sowohl Uiber die Korrelation
des PD-L1-Status zwischen Primarius und Metastase als auch Uber die zeitliche Entwicklung
der PD-L1-Expression gestiegen. Weiterhin waren aufschlussreiche Erkenntnisse Uber die
Korrelation der PD-L1-Werte der Metastasen untereinander mdglich gewesen. Eine zukunftige
Erforschung dieses Zusammenhangs kdénnte weitere Erkenntnisse mit sich bringen.

Ahnlich hierzu wurde bilateraler Brustkrebs nur in die Studie eingeschlossen, wenn die
Metastase dem Primarius einer Seite zeitlich eindeutig zuzuordnen war, oder wenn der
Brustkrebs auf beiden Seiten denselben Subtyp aufwies. Dabei ist jedoch nicht ganz
auszuschlief3en, dass sich die PD-L1-Werte in den beiden Mammakarzinomen unterschieden.
Der Vergleich der PD-L1-Werte bei bilateralem Brustkrebs ware ein weiteres interessantes
Forschungsthema.

Weiterhin mussten alle neuropathologischen Proben ausgeschlossen werden. Uber die
Entwicklung des PD-L1-Status vom Primarius hin zu einer ZNS-Metastase lasst sich durch
diese Studie keine Aussage treffen.

Ein weiterer zu beachtender Aspekt der vorliegenden Studie ist, dass nicht immer die bei
Erstdiagnose des Mammakarzinoms entnommene Gewebsprobe verwendet werden konnte,
sondern in wenigen Fallen auf Grund der Materialquantitat und -qualitat Proben auf PD-L1
untersucht wurden, die zu einem spateren Zeitpunkt entnommen worden waren. Auch bei den
Metastasen wurden aus Qualitats- und Quantitatsgrinden haufig jungere Proben verwendet.
Da sich der Rezeptorstatus innerhalb eines Tumors Uber die Zeit verandern kann, sollte dieser
Aspekt bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden.

Zudem sollte bedacht werden, dass in dieser Studie nicht zwischen synchronen und
metachronen Metastasen unterschieden wird. Da die zeitliche Komponente, wie beschrieben,
eine Auswirkung auf den PD-L1-Status hat, sollte weiterfihrende Forschung mit
Unterscheidung des Zeitpunkts der Metastasierung angeschlossen werden.

Wichtig ist auch zu beachten, dass die Werte von ER, PR, HER2 und Ki-67 in dieser Studie
nicht neu bestimmt, sondern retrospektiv aus arztlichen und pathologischen Befunden
zusammengetragen wurden. Die Auspragung dieser Rezeptoren und des Proliferationsindex
war uber mehrere Jahre und von unterschiedlichen Pathologen erhoben worden, was weitere
Limitationen mit sich bringt. So sind die Inter- und Intrarater-Reliabilitdt zu beachten. Eine
prospektive Studie mit qualitativ und zeitlich kontrollierter Rezeptor-Diagnostik kdnnte weitere,
tiefergehende Erkenntnisse liefern.

Zusatzlich waren die vorliegenden Daten bezuglich Ki-67 nicht immer vollstandig. Diese
werden jedoch zur Differenzierung zwischen den Subtypen Luminal-A und Luminal-B/HER2-
negativ bendtigt. Wenn Ki-67 fehlte, wurde stattdessen das histologische Grading als
alternativer Marker genutzt. Wenn der Tumor als G1 oder G2 klassifiziert war, wurde (bei ER-
und/oder PR-Positivitat) das Vorliegen eines Luminal-A-Subtyps vermutet. Bei Diagnose eines
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G3-Tumors wurde die Probe als Luminal-B/HER2-negativ subtypisiert. Denn ein stark
undifferenzierter Tumor spricht eher fiir einen hoheren Proliferationsindex und damit fir ein
schnelles Tumorwachstum (49, 145). Dies ist allerdings nicht gleichzusetzen und spiegelt den
Versuch wider, anhand des klinisch-pathologischen Gesamtbildes des Tumors die Probe
behelfsmalig einem der intrinsischen Subtypen zuzuteilen. Eine Auswirkung dieses
Vorgehens auf die Haufigkeitsverteilung der Subtypen ist nicht auszuschlieen und weitere
Studien mit vollstdndigen Daten bezuglich des Ki-67-Wertes kdnnten exaktere Ergebnisse mit
sich bringen.

SchlieBlich sollte auch beachtet werden, dass in der vorliegenden Arbeit der intrinsische
Subtyp des Primarius verwendetet wird, um diesen und seine Metastasen einem der finf
Subtypen zuzuordnen. In der Regel geht man von ahnlichen HR- und HER2-Werten zwischen
Primarius und LK-Metastase aus, weshalb der Rezeptor-Status der LK-Metastasen nicht
routinemafig bestimmt wird. Im Vergleich von zueinander gehérenden Paaren geht man in
der Literatur von Diskordanz-Werten zwischen 10 und 30% aus, wobei die Primartumoren
i.d.R. leicht héhere ER- und PR-Werte aufweisen als die LK-Metastasen, wahrend bei HER2
eher ein Wechsel von negativ zu positiv zu beobachten ist (171-173). Auch in der untersuchten
Kohorte war nur bei drei von 95 LK-Metastasen der ER, PR und HER2-Wert bestimmt worden,
was einen statistisch sinnvollen Vergleich unmoglich machte. Von den Fernmetastasen wurde
der Rezeptorstatus hingegen im Grofteil der Falle (69-mal ER, 68-mal PR und 65-mal HER2)
bestimmt. In einigen Fallen lag eine Rezeptordiskordanz zwischen Primarius und
Fernmetastase vor, sodass letztere nicht mehr dem Subtyp des Primarius entsprach, aber
dennoch aus Griinden der Ubersichtlichkeit als Metastase dieses Subtyps gelistet wurde.

5.11.2 Einschrankungen im Vergleich der PD-L1-Werte mit den Ergebnissen anderer Studien

Insgesamt ist es schwierig, die in der Literatur gefunden Daten fundiert miteinander zu
vergleichen, da unterschiedliche methodische Vorgehensweisen existieren.

Bei Durchsicht der Studien, die sich mit dem PD-L1-Status bei Brustkrebs befassen, zeigten
sich verschiedene Arten, die PD-L1-Werte zu ermitteln und zu interpretieren. Die wichtigsten
Unterschiede sind die Art des verwendeten Gewebes, verschiedene Assays bzw. Antikorper,
die zur Anfarbung der PD-L1-positiven Zellen genutzt werden kénnen, die Interpretation, ob
eine Zelle als positiv anzusehen ist, wenn sie sich zytoplasmatisch oder an der Zellmembran
anfarben lie3 und unterschiedlich gesetzte Cut-offs, ab welchem Wert ein PD-L1-positiver
Status erreicht wird. Zudem betrachten manche Studien nur die PD-L1-Expression der
Tumorzellen, andere fokussieren sich auf die PD-L1-Expression der tumorinfiltrierenden
Immunzellen und in manchen Studien wird auch der kombinierte PD-L1-Wert aus Tumor- und
Immunzellen betrachtet.

Auf Grund dieser methodischen Differenzen ist die Vergleichbarkeit der ermittelten Ergebnisse
mit anderen Studien wie auch die Vergleichbarkeit der in der Literatur existierenden Studien
untereinander limitiert. Bei der Interpretation der Daten missen die jeweils verwendeten
Methodiken mitberticksichtigt werden.

In den gesichteten Studien wurden vor allem zwei Arten von Gewebe verwendet: Tissue
microarrays (TMA) und whole tissue sections (WTS). TMA enthalten i.d.R. nur einen
begrenzten Gewebeausschnitt und werden oft nicht nahe genug an der invasiven Tumorfront
entnommen, wo PD-L1 haufiger nachgewiesen werden kann. So werden bei TMA im Vergleich
zu WTS falsch hohe PD-L1-Negativitatsraten festgestellt. Im untersuchten Gesamtkollektiv
befanden sich 16,67% (23/138) WTS von Primartumoren, 12,63% (12/95) WTS von LK-
Metastasen und 82,19% (60/73) WTS von Fernmetastasen. Der Rest der Proben bestand aus
TMA. Der hohe Anteil an WTS-Proben unter den Fernmetasen-Proben impliziert, dass die
festgestellten PD-L1-Positivitatsraten hdher sein mussten als in Studien, die hauptsachlich
TMA verwenden. Dahingegen waren durch die vergleichsweise grole Menge an TMA unter
den Primarius- und LK-Proben niedrigere PD-L1-Positivitatsraten als in Studien mit hohem
WTS-Anteil zu erwarten. Zudem konnte durch die gehaufte Verwendung von TMA die
ermittelte Rate an PD-L1-Positivitat von Primartumoren und LK-Metastasen falsch niedrig sein.
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Zudem ist die PD-L1-Expression heterogen im Tumorgewebe verteilt (159), was eine generelle
Schwierigkeit bei der Ermittlung des PD-L1-Status darstellt. Da bei der histologischen
Untersuchung immer nur Ausschnitte des gesamten Tumors beurteilt werden, die bei TMA im
Vergleich zu WTS noch begrenzter sind, ist die Aussage uber die PD-L1-Expression im
gesamten Tumorgebiet limitiert. Auf Grund der durch TMA ungenauer ermittelten PD-L1-Werte
(10, 15, 160) empfehlen Huang et al. in der klinischen Praxis den Nachweis von PD-L1 mittels
WTS (10) und Dill et al. stellten die Eignung der perkutanen Stanzbiopsie zur Bestimmung des
PD-L1-Status insgesamt in Frage (159).

In TMA-Untersuchungen zeigte sich die PD-L1-Expression mehrerer Zellen aus demselben
Tumor heterogen und erbrachte in 54,4% der Félle einen unterschiedlichen PD-L1-Status
(162). Somit kdnnte man sowohl in Studien als auch in der Klinik bei ausschlieBlicher
Betrachtung eines kleinen Tumorausschnittes zu unterschiedlichen Ergebnissen gelangen.
Dies beeintrachtigt die Aussagekraft der Ergebnisse und damit auch den Vergleich der
Studienergebnisse miteinander.

Im Vergleich der IC-Werte von jeweils zwei WTS-Proben ein und desselben TNBC konnte
hingegen eine hochsignifikante starke Ubereinstimmung der PD-L1-Expression mit einer
Konkordanz-Rate von 83,1% festgestellt werden (151). Die beschriebene intratumorale
Heterogenitat kdnnte somit durch die Art der Probe (TMA vs. WTS) bedingt sein und scheint
nur in TMA-Proben ein nennenswertes Problem darzustellen. In diesem Gebiet besteht somit
weiterer Forschungsbedarf, um die Unklarheiten auszuraumen. Durch den hohen Anteil von
WTS-Proben im von dieser Arbeit untersuchten Kollektiv sollte die intratumorale Heterogenitat
jedoch nach dem aktuellen Forschungsstand keine Beeintrachtigung der gewonnenen
Ergebnisse darstellen.

Neben den verschiedenen Arten von Gewebe, die fur die PD-L1-Diagnostik verwendet
werden, existieren verschiedene Antikorper bzw. Assays, um die PD-L1-positiven Zellen
immunhistochemisch anzufarben und damit sichtbar und auszahlbar zu machen. Wie Huang
et al. durch die Analyse von 47 Studien zeigten, werden in den bereits zum Thema
existierenden Studien mindestens 16 verschiedene Antikérper zum Nachweis von PD-L1
angewandt. Dabei wurde der Klon SP142 am haufigsten eingesetzt, gefolgt von Klon E1L3N,
Klon 28-8 und Klon SP263 (10).

Die Vielfalt der PD-L1-Antikérper, welche in den existierenden Studien verwendet werden,
verringert die Vergleichbarkeit der Ergebnisse, doch zwischen SP263, 28-8 und 22C3 konnte
insgesamt eine hohe Ubereinstimmung festgestellt werden. Die Ubereinstimmung der anderen
Antikérper mit SP142 zeigte sich als etwas schwacher und die mit diesem Antikdrper
ermittelten Positivitatsraten scheinen insgesamt etwas geringer ausgepragt zu sein (168, 174).
Pang et al. verglichen 2021 den SP142-Assy von Ventana mit dem SP263- von Ventana und
dem immunhistochemischen 22C3-Assay von Dako. Dabei stellten sie erhebliche analytische
Unterschiede in den PD-L1-Ergebnissen derselben mit den drei Assays untersuchten Proben
fest. Die PD-L1-Positivitat der 447 TNBC-Proben bei Untersuchung durch den SP142-Assy
lag bei 34,2%, wahrend sich mit dem SP263-Assay 42,5% und mit dem 22C3-Assay 35,2%
PD-L1-positive Falle ergaben. Auch diese Studie kam zu dem Schluss, dass mit dem SP142-
Assay im Schnitt die geringsten Positivitatsraten ermittelt werden (162). In der vorliegenden
Studie wurde fir die Bestimmung von TPS, CPS und IC der 22C3-Assay verwendet, was somit
eine recht gute Vergleichbarkeit mit anderen Studien und tendenziell hdhere PD-L1-Werte als
in Studien mit Verwendung des SP142-Assay impliziert. Im Vergleich der ermittelten PD-L1-
Werte mit anderen Studien fallt auf, dass die festgestellten CPS- und IC-Werte denen vieler
anderer Studien ahneln, wahrend die TPS-Scores jedoch deutlich unterhalb der in der Literatur
berichteten Werte liegen. Dies steht im Widerspruch zu der Verwendung des 22C3-Assays
und der hauptsachlichen Untersuchung von WTS-Proben, was beides auf eine Feststellung
héherer PD-L1-Positivitatsraten schlief’en lassen wirde. Eine Erklarung der in dieser Arbeit
festgestellten niedrigen TPS-Scores durch die Art der verwendeten Gewebeprobe oder des
Assays ist somit nicht mdéglich. Somit ist davon auszugehen, dass die Praanalytik das TPS-
Ergebnis mit beeinflusst haben konnte. So haben die kalte Ischamiezeit (175), die
Fixierungszeit, das Fixierungsmittel, die Lagerdauer des Paraffinblocks oder der Zeitraum
zwischen Anfertigung des Schnitts und der Farbung Einfluss auf die immunhistochemischen
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Ergebnisse (176) und kénnten zu den eher geringen TPS-Scores beigetragen haben.
Insgesamt ist die Empfindlichkeit der PD-L1-Farbung gegeniber dem praanalytischen
Vorgehen zur immunhistochemischen Diagnostik nicht gut bekannt (16, 175), was die
Vergleichbarkeit und Einschatzung der Reliabilitdt der gemessenen Werte erschwert.

Neben der Praanalytik und der Verwendung unterschiedlicher Assays existieren weitere
Unterschiede in der Methodik der in der Literatur zu findenden Studien. In der Mehrheit wird
die membranése PD-L1-Farbung betrachtet, wohingegen einige Studien nur die
zytoplasmatische Farbung oder sowohl die membrandse als auch die zytoplasmatische
Farbung betrachten, um eine PD-L1-Expression nachzuweisen. Zudem werden
unterschiedliche Zelltypen (Tumorzellen, Immunzellen, ausschlieBlich Lymphozyten etc.) auf
eine PD-L1-Expression untersucht und es werden unterschiedliche cut-off-Werte dafur
verwendet, ab wann eine Probe als PD-L1-positiv gilt. Teils werden auch zusammengesetzte
Werte fUr die Farbeintensitat und den Prozentsatz der positiven Zellen genutzt (10, 168).
Durch diese methodischen Differenzen in der Bewertung der PD-L1-Expression kdnnte die
breite Varianz an PD-L1 Ergebnissen in der Literatur zu erklaren sein. Durch die
Uneinheitlichkeit in der PD-L1-Diagnostik wird somit die Vergleichbarkeit von
Studienergebnissen erschwert, was auch von anderen Autoren kritisiert wird (163). Um PD-L1
als pradiktiven Marker fir eine Immuntherapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren erfolgreich
nutzen zu koénnen, ware es wichtig, in Zukunft einen Konsens bezlglich der
immunhistochemischen Farbung zu finden (168), und eine einheitliche Methodik wirde die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse unterschiedlicher Studien verbessern und so zu einem
tieferen Verstandnis der Besonderheiten der PD-L1-Expression beitragen.

Neben der reinen Methodik stellt aber auch die Interrater-Reliabilitat ein Problem bei der
Bestimmung der PD-L1-Werte und damit beim Vergleich von Studien dar.

In der Studie von Chen et al. betrug die Interobserver-Ubereinstimmung der PD-L1-Bewertung
78,2% bei Bewertung der TNBC-Primartumore und 61,4% bei Bewertung der zugehorigen LK-
Metastasen (151). Dies lasst bereits auf eine erschwerte Bewertung der metastatischen
Proben und auf einen Verbesserungsbedarf in diesem Bereich schlielen. Zudem deuten die
20-50% der nicht Ubereinstimmenden PD-L1-Werte auf einen nicht zu vernachlassigenden
Teil an TNBC-Patientinnen hin, dem falschlicherweise eine Anti-PD-L1-Therapie verabreicht
wird oder dem sie auf Grund einer ungenauen Diagnostik falschlich vorenthalten wird.
Bockstal et al. untersuchten die Interobserver-Ubereinstimmung bei der Beurteilung der PD-
L1/SP142-Immunhistochemie. Dabei ergab sich eine hohe Ubereinstimmung fiir den PD-L1-
Status (positiv vs. negativ) und die entsprechenden prozentualen Werte zeigten eine gute
Ubereinstimmung mit der Konsensdiagnose. Erhebliche Unterschiede im PD-L1-Status
ergaben sich jedoch fir TNBC-Metastasen. Bei 20% der Patientinnen ware die aus der PD-
L1-Diagnostik folgende Behandlung im Wesentlichen zuféllig, da die Halfte der Pathologen die
Probe als positiv und die andere Halfte als negativ bezeichnete. Auch die Bewertung der
Starke der PD-L1-Auspragung in TNBC-Metastasen zeigte eine geringe bis maRige
Ubereinstimmung. Nach einer Schulung, die sich auf metastatische Proben konzentrierte,
konnte eine Interrater-Reliabilitat von 93% bis 100% erzielt werden (170). Insgesamt zeigen
Bockstal et al., dass die PD-L1-Bewertung ein robuster Marker ist, wenn sie auf Gruppenebene
betrachtet wird. Aber fur einzelne Patienten, insbesondere flr metastasierte TNBC-
Patientinnen, kdnnte die Therapieentscheidung auf Grund von Interrater-Variabilitat falsch
getroffen werden (170).

Auch in anderen Studien wurden hohe Gesamtibereinstimmungsraten zwischen den
Pathologen festgestellt, wobei erfahrenen Pathologen héhere Ubereinstimmungsraten
erbrachten. Insbesondere bei TNBC-Féllen machte die Erfahrung der Pathologen einen
Unterschied aus (177). Auch Pang et al. fanden bei TNBC-Proben eine Interobserver-
Ubereinstimmung, die bei erfahrenen Pathologen (93,7%) deutlich héher lag als bei
unerfahrenen Pathologen (81,5%). Dabei hatte ein Videotraining der unerfahrenen Pathologen
einen positiven Effekt und verbesserte die Ubereinstimmung auf 85,7% (162).

Die Intrarater-Reliabilitdt war unabhangig von der Erfahrung hoch (177). In der Studie von
Pang et al. lag die Intraobserver-Ubereinstimmung bis zu 95% (162). Erfahrene Pathologen
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erbrachten in der Bewertung des prozentualen Anteils der Farbung jedoch homogenere
Ergebnisse. Die Diskordanzen traten v.a. bei Fallen mit geringer Farbung um den 1%-Wert auf
(177).

Es zeigt sich insgesamt, dass die Erfahrung der Pathologen einen wichtigen Einflussfaktor
darstellt, was impliziert, dass Schulungen zu einer Verbesserung der Reliabilitdt sinnvoll
waren. Zudem scheinen die Schwierigkeiten insbesondere in der Bewertung von TNBC und
metastatischen Proben sowie in der Bewertung von schwach-positiven Proben zu liegen. Auf
diese Spezialfalle sollte somit in den Schulungen besonderer Wert gelegt werden. Gonzalez-
Ericsson et al. schlussfolgern, dass Fehler bei der Therapieentscheidung auf Grund einer
schlechten Interrater-Reliabilitdt nicht nur ein Risiko fir die Patientinnen selbst darstellen,
sondern auch zusatzliche Kosten fir die Gesundheitssysteme verursachen. Eine
Verbesserung der Interrater-Ubereinstimmung kdénnte auch laut Gonzalez-Ericsson et al.
durch eine Schulung der Pathologen beziiglich der Bewertung von PD-L1-Assays erreicht
werden (161).

Das PD-L1-Scooring fir die vorliegende Arbeit stammt von einem Facharzt fir Pathologie,
welcher 7 2 Jahre Erfahrung im Bereich des PD-L1-Scorings hat und regelmafig Schulungen
zu diesem Thema besucht. Es ist somit von einer hohen Intrarater-Reliabilitat, auch bei gering
PD-L1-positiven Proben auszugehen. Da die Untersuchungen alle vom gleichen Pathologen
durchgefuhrt wurden, ist die Interrater-Variabilitdt in der vorliegenden Arbeit nicht von
Relevanz. Es ist jedoch davon auszugehen, dass auf Grund der mehrjahrigen Erfahrung im
Bereich der PD-L1-Untersuchung eine gute Ubereinstimmung der Scorings mit anderen
Studien erreicht werden konnte.

Ein letzter Aspekt, den es bei der Interpretation und dem Vergleich der Daten zu beachten gilt,
ist, dass sich die Einteilung in intrinsische Subtypen nach Genexpressionsanalysen und
phanotypischen bzw. klinisch-pathologischen Merkmalen unter Verwendung von ER, PR,
HER2 und Ki-67 nicht absolut entsprechen (70, 71). Wie Stovgaard et al. feststellten, existieren
Diskordanzen zwischen den IHC- und Genexpressionsklassifizierungen. In den meisten
Studien, die die PD-L1-Expression untersuchen und einen Vergleich zwischen den Subtypen
ziehen (wie auch in dieser Studie), wird die Einteilung in die intrinsischen Subtypen anhand
der Auspragungen von ER, PR, HER2 und Ki-67 vollzogen (168). Dadurch kdnnen
Abweichungen der PD-L1-Ergebnisse von durch Genexpressionsanalysen eingeteilten
Subtypen entstehen.

In der Zusammenschau der methodischen Limitationen und Unterschiede Iasst sich sagen,
dass sich sowohl die PD-L1-Bewertung durch gezielte Schulungen von Pathologen verbessern
lieBe und dass eine einheitliche Methodik in der PD-L1-Diagnostik die Vergleichbarkeit der
verschiedenen Studienergebnisse erleichtern wirde. Dies kdnnte zu einem tiefergreifenden
Verstandnis der PD-L1-Expression im Mammakarzinom beitragen und die korrekte Auswahl
von Patientinnen fur eine PD-L1-gerichtete Therapie erleichtern.

5.12 Klinische Relevanz

5.12.1 Bedeutung flur Diagnostik und Therapie

Die Diskordanz der PD-L1-Expression zwischen Primartumoren und ihren Metastasen sowie
der Unterschied zwischen den verschiedenen Metastasen-Lokalisationen liefern wichtige
Information fir die Auswahl von Biopsie-Stellen (16).

Die Erkenntnis dieser Arbeit, dass LK-Metastasen nie die TPS-Positivitat des Primarius und in
nur 8,4% (8/95) der Falle die primar vorhandene CPS- und IC-Positivitat verloren, wahrend ein
Neuerwerb einer PD-L1-Expression rund doppelt so haufig vorkam, besitzt somit groRen Wert
fur die Diagnostik und Therapie des metastasierten Mammakarzinoms. Insbesondere beim
TNBC kam es in den LK-Metastasen weder fir TPS noch fiir CPS oder IC zu einem Verlust
der primaren PD-L1-Positivitat, sondern ausschliel3lich in bis zu 16,67% der Falle zu einer neu
erworbenen PD-L1-Expression. Somit sollte eine PD-L1-gerichtete Therapie, die auf Grund
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eines PD-L1-positiven TNBC-Primarius verabreicht wird, i.d.R. auch fir die zugehorige LK-
Metastase wirken.

In Fallen von primar PD-L1-negativem tripel-negativem Brustkrebs, der erst in den LK-
Metastasen eine PD-L1-Expression entwickelt, ist neben der Biopsie und histopathologischen
Untersuchungen des Primarius jedoch zudem eine Untersuchung der LK-Metastase
erforderlich, um eine mogliche Wirksamkeit einer Atezolizumab- oder Pembrolizumab-
Therapie erkennen zu kdnnen.

Um das Ansprechen auf eine PD-L1-gerichtete Therapie vorherzusagen, scheint die PD-L1-
Diagnostik an LK-Metastasen ein groReres Spektrum an Patientinnen in Betracht fir die
Therapie kommen zu lassen. Insofern kdnnte eine PD-L1-Diagnostik der LK-Metastasen in
Zukunft eine noch starkere Aussagekraft bezlglich der Therapieoptionen mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren besitzen als die reine PD-L1-Diagnostik an Primartumoren. Auch
Li et al. schlussfolgern, dass bei TNBC-Patientinnen auf Grund der héheren PD-L1-
Positivitatsraten in LK-Metastasen deren PD-L1-Expression als Indikator dafiir dienen konnte,
ob auch bei dem zugehorigen Primarius eine PD-L1-gerichtete Therapie wirksam ist (153).
Denn obwohl sich die PD-L1-Expression zwischen Primartumoren und ihren Metastasen
unterscheidet, ist eine PD-L1-Positivitdt, egal welcher Lokalisation, als pradiktiv fur das
Ansprechen auf die therapeutische Kombination aus Atezolizumab und nab-Paclitaxel
anzusehen (161).

Auch durch das mehrfach beschriebene Phanomen der von Fernmetastasen neu erworbenen
PD-L1-Positivitat, kdnnte es zu Fallen von metastasietem TNBC kommen, die zwar im
Primarius PD-L1-negativ, aber in der Metastase PD-L1-positiv sind und durch die fehlende
PD-L1-Testung der Metastase falschlich keine zielgerichtete PD-L1-Therapie erhalten.

In der vorliegenden Studie lassen sich allerdings mehr Fernmetastasen beobachten, in denen
sich die anfangliche PD-L1-Positivitat des Primarius verlor. Insbesondere im TNBC-Kollektiv
kam es nie zu einer in der Fernmetastase neu auftretenden PD-L1-Positivitdt, sondern
ausschlief3lich zum Verlust einer primaren PD-L1-Expression. Doch in einigen anderen
Subtypen war eine Diskordanz in umgekehrter Richtung vorhanden. Einige Studien belegen,
dass es selbst beim TNBC zu einem Neuerwerb einer PD-L1-Expression in Fernmetastasen
kommen kann, auch wenn dies nur in geringem Umfang zu beobachten ist, wie in 20% der
25% diskordanten Paare in der Studie von Li et al. (163).

Insgesamt lasst sich anhand dieser Arbeit feststellten, dass zwischen der PD-L1-Expression
zwischen Primarius und Fernmetastase kein signifikanter Zusammenhang besteht, weshalb
die Fernmetastase nicht einfach nach dem Schema des zugehérigen Primarius behandelt
werden sollte. Auch Patientinnen mit primar PD-L1-negativem TNBC sollten nicht ohne weitere
Prifung der Metastasen von einer Immuntherapie ausgeschlossen werden, um eine
zielgerichtete Therapie nicht falschlicherweise vorzuenthalten (160). Eine routinemafige PD-
L1-Bestimmung bei Auftreten einer TNBC-Metastase ware daher sinnvoll, um nicht die
Méoglichkeit einer erfolgreichen Atezolizumab- oder Pembrolizumab-Therapie fur die
Metastase zu verpassen.

Passend zu dieser Feststellung belegte die IMpassion-130 Studie einen grof3eren relativen
Nutzen einer PD-L1-gerichteten Therapie, wenn auch in den Metastasen eine PD-L1-Dignostik
durchgefiihrt wurde (165). Da eine PD-L1-Testung bei metastasiertem TNBC in den meisten
Landern nicht regelmaRig, sondern hauptsachlich auf gezielte Anforderung durchgefiihrt wird
(161), fordern Boman et al. eine routinemafRige PD-L1-Diagnostik bei der Erstdiagnose von
metastasiertem Brustkrebs (160). Diese Forderung wird von den in dieser Studie gewonnenen
Erkenntnissen stark unterstitzt. Uber alle Subtypen hinweg ergab sich, dass Primarius und
zugehorige Fernmetastse nur selten, je nach Subtyp in 0-25% der Falle, beide PD-L1-positiv
sind. Das Vorkommen eines positiv/positiven Primarius/Fernmetastasen-Paares war seltener
als die Veranderung des PD-L1-Status von positiv zu negativ oder umgekehrt. Dies
unterstreicht eindrtcklich die Wichtigkeit einer PD-L1-Diagnostik der Fernmetastasen.

Da bislang Daten beziglich der pradiktiven Werte der PD-L1-Diagnostik an unterschiedlichen

Metastasen-Lokalisationen fehlen, bleibt die optimale Stelle fir die Entnahme einer Biopsie
zur PD-L1-Bestimmung aktuell noch unklar (160). Daher und weil sich ausgehend vom PD-
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L1-Status des Primarius keine eindeutigen Rulckschlisse auf den PD-L1-Status der
zugehorigen Fernmetastase ziehen lassen, sollten in Zukunft von allen neu auftretenden
(Fern-)Metastasen routinemafig Gewebsproben fiir eine PD-L1-Diagnostik entnommen
werden. Dieses Vorgehen wirde insbesondere bei PD-L1-negativem metastasierten
Brustkrebs die Madglichkeit maximieren, eine zielgerichtete Therapie mit Checkpoint-
Inhibitoren zu erhalten.

Jedoch ist nicht immer und nicht von jeder Metastasen-Lokalisation eine Probenentnahme
mdglich. Da eine PD-L1-Positivitdt nach neuen Erkenntnissen unabhangig von der
anatomischen Lokalisation als pradiktiv fir das Ansprechen auf eine PD-L1-gerichtete
Therapie anzusehen ist (161), ware es sinnvoll, die Metastasen-Lokalisation auszuwahlen, die
die héchste Wahrscheinlichkeit einer PD-L1-Positivitat aufweist. In Fallen, bei denen es nicht
moglich ist, alle Metastasen einer Patientin auf PD-L1 zu untersuchen, sollten folglich
vorrangig LK-Metastasen verwendet werden. Wenn diese nicht vorliegen, kénnten alternativ
Lungen-/Pleura-, Weichgewebs-, Darm- oder Hautmetastasen verwendet werden, welche in
der Zusammenschau aller Ergebnisse einander ahnliche Positivitatsraten aufweisen.
Knochen- oder Lebermetastasen sollten moglichst nicht als einzige Metastasen zur PD-L1-
Diagnostik verwendet werden, da die Wahrscheinlichkeit einer Positivitat in diesen
Lokalisationen am geringsten ist.

Bei vorliegenden TNBC-Lebermetastasen besitzt die PD-L1-Diagnostik des Primarius oder
anderer Metastasen zudem groRe Bedeutung. Denn nicht nur bei PD-L1-positiven
Lebermetastasen kann eine PD-L1-gerichtete Therapie wirken. Wie die IMpassion130-Studie
zeigte, kann auch bei PD-L1-negativen Lebermetastasen mit vorhandener IC-Positivitat des
Primarius oder einer anderen zugehdrigen Metastase ein klinischer Nutzen aus der Zugabe
von Atezolizumab zu nab-Paclitaxel gezogen werden (178). Der Grund fiir die im Vergleich zu
anderen Lokalisationen niedrigen PD-L1-Werte in der Leber trotz des Ansprechens auf eine
PD-L1-gerichtete Therapie konnte die intrinsische Immuntoleranz der Leber sein (163).

Mit Ausnahme der Lebermetastasen gilt allerdings, dass eine Therapie mit Atezolizumab bei
Patientinnen mit einer reicheren immunologischen Tumor-Mikroumgebung wirksamer ist
(165). Dies gilt auch flr eine Therapie mit Pembrolizumab zusatzlich zu einer Chemotherapie.
Das Therapieansprechen ist um so besser, je hoher der CPS-Wert ist. Bei Patientinnen mit
CPS>20 liegt es uber dem der Patientinnen mit CPS>10, welche wiederum ein besseres
Ansprechen aufwiesen als Patientinnen mit CPS>1 (132). Ein klinischer Nutzen einer
Checkpoint-Therapie ist jedoch nur vorhanden, wenn der Tumor PD-L1-positive Immunzellen
aufweist (165). Tomioka et al. beschrieben kirzlich, dass selbst eine geringe Anzahl von PD-
L1-positiven Immunzellen (<1%) in der Tumorregion auf ein Therapieansprechen hindeutet.
Ihrer 2023 erschienenen Studie zufolge ist die Anzahl der PD-L1-positiven Immunzellen ein
quantitativ glinstiger prognostischer Marker fir TNBC mit axillaren LK-Metastasen, selbst
wenn der IC-Wert <1% betragt (179).

Aus den Daten der explorativen Fragestellung Iasst sich weiterhin erkennen, dass ein CPS210
in entweder Primarius, LK- oder Fernmetastase und somit die Indikation zur Therapie mit
Pembrolizumab deutlich seltener vorliegt als ein IC=1 in einer dieser drei Lokalisationen, der
die Indikation zur Therapie mit Atezolizumab begrindet. In den vorliegenden Daten hatten alle
Falle, die die Indikation zur Therapie mit Pembrolizumab erreichten, ebenfalls einen 1C=1.
Umgekehrt hatte jedoch nur die Minderheit der Falle, welche fir eine Therapie mit
Atezolizumab in Frage kdamen, einen CPS=10. Diese Ergebnisse zeigten sich sowohl fiir die
Gesamtpopulation als auch fur das TNBC-Kollektiv, wobei bei letzterem die geringe
Stichprobengréflte und die dadurch begrenzte Aussagekraft zu beachten ist. Auf Grund der
groRen Gruppe an Patientinnen, welche flr eine Therapie mit Atezolizumab, nicht aber fir
Pembrolizumab qualifiziert sind, ergibt sich keine bedeutsame Korrelation. Daraus folgt die
Frage, ob der cut-off-Wert von CPS=10 zu stark selektiert, oder ob der cut-off IC=1 zu viele
Falle inkludiert.

Nach der aktuellen FDA-Zulassung kommen nur PD-L1-positive tripel-negative
Mammakarzinome im metastasierten oder fortgeschrittenen Stadium fur eine Therapie mit
Atezolizumab oder Pembrolizumab in Frage. Da in der vorliegenden Arbeit allerdings
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festzustellen war, dass insbesondere bei Luminal-B/HER2-negativem Brustkrebs haufiger
eine PD-L1-Positivitdt in Fernmetastasen vorliegt, ware eine routinemafige Bestimmung des
PD-L1-Status und eine mogliche PD-L1-gerichtete Therapie der Metastasen dieses Subtyps
denkbar. Weitere Forschung und prospektive Studien zu diesem Thema waren noétig, um diese
neue Entdeckung zu verifizieren.

Insgesamt ist zudem anzumerken, dass zur PD-L1-Diagnostik in vielen Studien
unterschiedliche Assays verwendet wurden. Da unterschiedliche Assays zu unterschiedlichen
PD-L1-Werten fuhren (161), wird durch diese methodische und diagnostische Heterogenitat
der Vergleich von Ergebnissen erschwert.

Far die klinische Diagnostik von PD-L1 wurde von den Zulassungsbehoérden in den Vereinigten
Staaten, Japan, Schweden, Peru und Argentinien ausschliellich der SP142-Assay
zugelassen. In der Europaischen Union, China und Brasilien hingegen gibt es solch eine
Regulierung nicht und es kann jeder validierte PD-L1-Test verwendet werden. Zahlreiche
Leitlinien sehen die PD-L1-Diagnostik als Voraussetzung der Behandlung von rezidiviertem
oder metastasiertem TNBC, doch durch die verschiedenen Assays ergibt sich auch in der
klinischen Anwendung das Problem der erschwerten Vergleichbarkeit (161). Diese kdnnte
durch eine einheitlichere Methodik in der PD-L1-Diagnostik erreicht werden, was zudem die
Aussagekraft von Studien in diesem Bereich verbessern wirde.

5.12.2 Bedeutung flr die Prognose

Der PD-L1-Status besitzt eine eigene prognostische Aussagekraft, wobei eine Unterscheidung
zwischen PD-L1-exprimierenden Tumor- und Immunzellen essenziell ist. In verschiedenen
Studien an TNBC-Patientinnen lie® sich erkennen, dass die PD-L1-Expression von
Tumorzellen mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet ist (153, 156, 157, 167),
wahrend die PD-L1-Expression von Immunzellen als Indikator fur eine glinstigere Prognose
dienen kann (10, 158, 164-166, 179).

Da die vorliegende Studie nicht die Auswirkung der PD-L1-Expression auf die Prognose oder
das Therapieansprechen untersucht, ist es notwendig, fur die Interpretation der gewonnenen
Daten in diesem Bereich auf die Literatur zurlickzugreifen.

In der Metaanalyse von Stovgaard et al. zeigten sich insgesamt uneinheitliche Ergebnisse fur
den Zusammenhang einer PD-L1-Expression und der Prognose der Patientinnen. Die
Mehrheit der untersuchten Studien fand allerdings eine positive Korrelation zwischen der PD-
L1-Expression und einer gunstigeren Prognose bei Patientinnen mit adjuvanter oder
neoadjuvanter Chemotherapie. Auflerdem wurde in keiner der Studien ein Zusammenhang
zwischen PD-L1-Expression und einer schlechteren pCR-Rate festgestellt (168). Allerdings
war der positive prognostische Effekt meist mit einer TIL-Infiltration des Tumors oder mit der
PD-L1-Expression von Immunzellen verbunden. Die Studien, die von einer ungunstigen
Prognose fir PD-L1-positive Patientinnen berichteten, bezogen sich meist auf die PD-L1-
Expression von Tumorzellen (156) oder auf eine hohe PD-L1-Expression in Verbindung mit
geringem Vorkommen von TILs. Diese Kombination scheint sich besonders negativ auf die
Prognose auszuwirken (180, 181).

Qin et al. sowie Guo et al. entdeckten einen signifikanten Zusammenhang der PD-L1-
Expression mit einem geringeren krankheitsfreien und Fernmetastasen-freien Uberleben
sowie einem kurzeren Gesamtuberleben. Dies galt sowohl fiir ein alle Subtypen umfassendes
Gesamtkollektiv als auch fur ein reines TNBC-Kollektiv. Patientinnen mit positiver PD-L1-
Expression hatten ein fast doppelt so hohes Risiko fiir Tumorrezidive, Metastasierung und
krebsbedingten Tod (156). Fir die HR- oder HER2-exprimierenden Subtypen fand sich
hingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen PD-L1-Expression und Uberleben
(167). Beide Studien schlussfolgerten, dass die Expression von PD-L1 als prognostischer
Marker genutzt werden kann. Dabei hatten sich Qin et al. allerdings mit der PD-L1-Expression
von Tumorzellen beschaftigt (156), wahrend Guo et al. den IC als am aussagekraftigsten fur
eine schlechte Prognose ansahen. Aber auch positive CPS und TPS-Werte zeigten einen
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Zusammenhang mit einem schlechteren Uberleben, insbesondere in Kombination mit
geringen TIL-Werten (167).

Im Gegensatz zu Guo et al. kamen Zhang et al. jedoch zu dem Schluss, den IC als
unabhangigen prognostischen Faktor fiir ein krankheitsfreies Uberleben von TNBC-
Patientinnen zu betrachten. In ihrer Studie waren Falle von Rezidiven oder Metastasierung bei
IC-positiven Patientinnen signifikant seltener und diese wiesen zudem ein langeres
krankheitsfreies Uberleben auf. Zudem war das Gesamtiiberleben verléangert, jedoch nicht
signifikant (164). Laut Ali et al. lag eine hochsignifikante Korrelation der PD-L1-Expression
sowohl von Tumor- als auch von Immunzellen mit der Infiltration durch zytotoxische und
regulatorische T-Zellen vor (158). Durch eine verstarkte zytotoxische Immunantwort der T-
Zellen bei PD-L1-Positivitdat im TNBC bzw. in ER-negativen Tumoren kommt es zu einem
besseren Ansprechen auf die Chemotherapie und einer damit verbundenen verbesserten
Uberlebensrate (158, 166).

Es liegen somit Studien mit teils widersprichlichen Ergebnissen vor. Jedoch lasst sich die
Tendenz erkennen, dass v.a. PD-L1-exprimierende Tumorzellen auf eine negative Prognose
hindeuten, wahrend eine IC-Positivitdat zwar in Kombination mit niedrigen TILs auf eine
schlechte Prognose hindeutet, allein betrachtet jedoch fur eine verbesserte Reaktion des
Immunsystems auf den Tumor und damit fur eine bessere Prognose spricht.

Auch in der differenzierten Metaanalyse von Huang et al., die 47 Studien mit insgesamt 14.367
Patientinnen einschloss, ergab sich, dass PD-L1-positive Tumorzellen signifikant mit einem
kiirzeren krankheitsfreien Uberleben sowie kiirzerem Gesamtiiberleben assoziiert waren. Eine
PD-L1-Expression von Tumorzellen steht somit nicht nur in Zusammenhang mit klinisch-
pathologischen Hochrisikoparametern, sondern auch mit einer schlechten Prognose.
Dahingegen waren PD-L1-positive TILs mit einem langeren krankheitsfreien Uberleben sowie
einem verbesserten Gesamtiberleben verbunden. Daher kénnten PD-L1-positive TILs als
neuer Indikator firr eine glinstige Prognose dienen (10).

Diese Erkenntnisse bezlglich der Prognose bezogen sich alle auf den PD-L1-Status von
Primartumoren. Dies wurde bedeuten, dass in dem von dieser Arbeit untersuchten
Studienkollektiv 33 Patientinnen (23,9%) mit positivem IC-Wert eine verbesserte Prognose
erwarten konnten.

Jedoch spielt auch der PD-L1-Status der Metastasen eine wichtige Rolle.

Li et al. stellten in ihren Untersuchungen fest, dass insbesondere Patientinnen mit LK-
Metastasen, welche PD-L1-exprimierende Lymphozyten aufwiesen, eine signifikant
schlechtere krankheitsfreie, aber keine signifikant kiirzere Gesamt-Uberlebenszeit besafen.
Zudem erkannten sie, dass Patientinnen, die sowohl im Primarius als auch in der LK-
Metastase PD-L1-negativ waren, ein langeres krankheitsfreies Uberleben aufwiesen als
Patientinnen mit PD-L1-positiven LK-Metastasen. Dabei war es flr das krankheitsfreie
Uberleben sowie fiir das Gesamtiiberleben unerheblich, ob der Primarius PD-L1-negativ oder
-positiv war, solang die LK-Metastase PD-L1-Positivitat aufwies (153).

Dies impliziert grofRe individuelle Unterschiede. Da im Kollektiv dieser Studie 36 Patientinnen
mit LK-Metastasen (37,9%) IC-positive Werte aufwiesen, ware bei diesen laut Li et al. eine
schlechtere Prognose zu erwarten.

Von 27 Patientinnen mit LK-Metastase (28,4%) und IC-positivem Primarius, die nach den
Ergebnissen von Huang, Zhang, Ali und Sabatier eine bessere Prognose zu erwarten hatten,
ware somit der Uberlebensvorteil bei 19 Fallen durch eine IC-Positivitat der LK-Metastasen
wiederum eingeschrankt und laut Li et al. zu einer schlechteren Prognose geworden. Da in 8
der 27 Falle die PD-L1-Expression in der LK-Metastase verloren ging, hatten diese 29,6%
(8/27) der Primarius-positiven Falle einen Vorteil fiir das krankheitsfreie Uberleben.

23,5% (16/68) der primar PD-L1-negativen Falle entwickelten jedoch in der LK-Metastase IC-
Positivitdt, womit sich ihre Prognose bezilglich des krankheitsfreien Uberlebens
verschlechtern wurde. Insbesondere diese Patientinnen, die einen nicht zu
vernachlassigenden Anteil der Mammakarzinom-Patientinnen darstellen, sollten auf Grund
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dieser Uberlegungen engmaschiger beziiglich eines Rezidivs oder einer Metastasierung
Uberwacht werden.

Die Zusammenschau der IC-Positivitatsraten von Primarius und zugehdriger LK-Metastase in
dieser Studie sowie das Wissen um die prognostische Implikation bringt einen wichtigen
Wissenszugewinn flr die klinische Praxis mit sich.

Im Gegensatz zu der verschlechterten Prognose bei Auftreten von IC-positiven LK-Metastasen
erkannten Manson et al. ein signifikant besseres Gesamtiberleben fir Patientinnen mit PD-
L1-negativen Primartumoren, die im Verlauf PD-L1-positive Fernmetastasen entwickelten.
Eine verstarkte Expression von PD-L1 in Fernmetastasen scheint somit auf ein langeres
Uberleben hinzuweisen (152).

Eine in der Fernmetastase neu erworbene PD-L1-Expression betraf im betrachteten
Gesamtkollektiv 9,5% (6/63) der im Primarius IC-negativen Falle. Diese wirden nach den
Ergebnissen von Manson et al. von einer verbesserten Prognose profitieren.

Zudem war die Immunzell-PD-L1-Expression nur bei Primartumoren mit ER-Negativitat
assoziiert, nicht aber bei Fernmetastasen (152). Eine PD-L1-Diagnostik der Fernmetastasen
wirde also fur alle Subtypen einen prognostischen Wert mit sich bringen und ware nicht nur
auf das TNBC-Kollektiv begrenzt.

Neben der prognostischen Aussagekraft des PD-L1-Status besitzt dieser zusatzlich einen
Wert als pradiktiver Marker. Insgesamt gelten positive PD-L1-Werte als Voraussetzung fur
eine PD-L1-gerichtete Therapie, da sie auf ein Therapieansprechen und eine damit mégliche
Verbesserung der Prognose hindeuten.

Ein verbessertes Therapieansprechen sowie eine signifikant verbesserte Prognose von
TNBC-Patientinnen scheinen dabei unabhangig davon zu sein, ob sich die PD-L1-positiven
Immunzellen in der Tumormikroumgebung eines Primarius oder einer Metastase befinden
(179). Unter einer Therapie mit Atezolizumab und nab-Paclitaxel hatte eine IC-Positivitat
sowohl in primarem als auch in metastatischem Gewebe positiven Einfluss auf das
progressionsfreie sowie das Gesamt-Uberleben (165).

Neben dem Wert der PD-L1-Expression als prognostischer und pradiktiver Marker ist ein
positiver PD-L1-Status zudem mit einigen klinisch-pathologischen Merkmalen assoziiert.
Bereits 2015 fanden Sabatier et al. heraus, dass eine hohe PD-L1-Expression mit negativen
prognostischen Faktoren, wie einer grofden Tumorgréfie, einem hohen histologischen Grad,
ER- und PR-Negativitat, HER2-Positivitat, einem hohen Proliferationsindex und den Subtypen
TNBC und HER2-positiv in Verbindung steht (166). Diese Zusammenhange wurden von vielen
weiteren Studien bestatigt, die zusatzlich signifikante Zusammenhange der PD-L1-Expression
mit dem Alter, dem Tumorstadium, einem positiven LK-Status (157), duktalen Karzinomen und
einer groflen Anzahl an TILs (10) und einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir eine vaskulare
Invasion (164) belegten.

In der Zusammenschau der gesichteten Studien wird die Annahme gestitzt, dass primarer
Brustkrebs mit PD-L1-positiven Tumorzellen aggressiver sein kann und mit mehreren klinisch-
pathologischen Hochrisikofaktoren wie einem hohen Tumorgrad und dem tripel-negativen
Subtyp zusammenhangt, die auf eine schlechte Prognose hindeuten (10, 152).

Insgesamt lasst sich schlussfolgern, dass eine frihzeitige Diagnose und ein schneller
Therapiestart die Diagnose von Brustkrebs-Patientinnen verbessern. Hilfreich ware eine
routinemafig und von geschulten Pathologen durchgefiihrte PD-L1-Diagnostik von TNBC-
Patientinnen, aber auch von Brustkrebspatientinnen anderer Subtypen, die nicht gut auf ihre
Therapie ansprechen oder die Metastasen entwickelt haben, welche nicht auf das Therapie-
Regime des Primarius ansprechen. So konnten die Falle identifiziert werden, welche von der
Option einer PD-L1-Therapie profitieren kénnten. Durch eine frilhe Diagnosestellung kdnnte
diese hinzukommende Therapieoption frihzeitig eingesetzt werden, um das rezidivfreie
Uberleben sowie das Gesamtiiberleben dieser Frauen zu verbessern.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit dient dem Vergleich der PD-L1-Expression zwischen primarem
Brustkrebs und zugehdrigen Lymphknoten- sowie Fernmetastasen. Dabei wurde sowohl der
Subtyp des Mammakarzinoms als auch die Lokalisation der (Fern-)Metastasen berucksichtigt.
Mit Hilfe des immunhistologischen 22C3 PharmDx-Assays wurden die Gewebsproben der
Primarius/Metastasen-Paare von 208 Patientinnen und Patienten auf das Vorhandensein von
PD-L1 im Tumor untersucht. Die Zusammenhange der PD-L1-Positivitatsraten zwischen
Primartumoren und zugehdrigen Metastasen wurden durch Kreuztabellen, x2-Tests und dem
Korrelationskoeffizient nach Spearman ermittelt.

Das in dieser Studie untersuchte Gesamtkollektiv wies im Primarius eine PD-L1-Positivitat von
23,9% auf. 18,1% der Primartumore entsprachen dem tripel-negativen Subtyp, welcher mit
insgesamt 36% PD-L1-positiver Proben eine deutlich haufigere PD-L1-Positivitat erkennen
lieR® als das Gesamtkollektiv. Diese Erkenntnisse stehen in Einklang mit dem aktuellen Stand
der Forschung und dem allgemeinen Konsensus der veroéffentlichten Literatur.

Eine Auffalligkeit in den vorliegenden Ergebnissen war, dass der HER2-positiv-Subtyp zwar
keine PD-L1-positiven Tumorzellen, jedoch viele PD-L1-positive tumorinfiltrierende
Immunzellen besal’ und somit sogar héhere CPS- und IC-Werte (75%) aufwies als das TNBC.
In diesem Punkt besteht in der Literatur Uneinigkeit.

Bis auf den HER2-positiv-Typ wiesen die LK-Metastasen innerhalb jedes Subtyps haufiger
eine PD-L1-Positivitat auf als die Primartumore. Die Fernmetastasen innerhalb des
Gesamtkollektivs, aber auch innerhalb jedes Subtyps, waren hingegen durchschnittlich
seltener PD-L1-positiv als der Primarius.

Bei Betrachtung der unterschiedlichen anatomischen Lokalisationen der Fernmetastasen
zeigte sich in der vorliegenden Arbeit, in Ubereinstimmung mit der Literatur, dass Knochen-
(4%) und an zweiter Stelle Lebermetastasen (12,5%) am seltensten eine PD-L1-Expression
besitzen. Haut- (20%), Peritoneal- (25%), und Lungen-/Pleura-Metastasen (20%) waren
hingegen etwa gleich haufig PD-L1-positiv wie die Primartumore. Die PD-L1-Positivitatsrate
der LK-Metastasen (37,9%) liegt somit sowohl deutlich Uber dem Durchschnitt der
Fernmetastasen (11%) als auch Uber den Positivitdtsraten jeder anderen einzelnen
Metastasen-Lokalisation.

In der Analyse der in dieser Arbeit ermittelten Daten ergeben sich in der Zusammenschau vier
vorrangige Erkenntnisse:

1. Innerhalb des TNBC-Kollektivs erwarben LK-Metastasen in einigen Fallen (3/18 bzw.
16,67%) eine PD-L1-Positivitat, welche im Primarius nicht vorhanden gewesen war,
wahrend eine primare PD-L1-Positivitat in der LK-Metastase nie verloren ging. Eine
PD-L1-Expression war in LK-Metastasen somit haufiger und starker ausgepragt als in
den zugehodrigen Primartumoren. Folglich konnte eine PD-L1-Diagnostik in den LK-
Metastasen von PD-L1-negativen TNBC-Primartumoren zusatzliche Informationen
Uber die PD-L1-Expression liefern und zu einer individualisierteren Anti-PD-L1-
Therapie fihren. Denn auch die TNBC-Falle von primar PD-L1-negativen, jedoch in
der LK-Metastase -positiven Tumoren kdnnten von einer Anti-PD-L1-Therapie
profitieren, was durch die alleinige Primarius-Untersuchung nicht ersichtlich ist. Eine
PD-L1-Untersuchung der LK-Metastasen von TNBC-Tumoren ist in Hinblick auf eine
Maximierung der Therapiemoglichkeiten somit essenziell, da mehr LK-Metastasen eine
PD-L1-Positivitat aufweisen als die Primartumore.

2. Bei den Fernmetastasen des untersuchten TNBC-Kollektivs zeigte sich hingegen der
gegenteilige Effekt, da diese eine PD-L1-Positivitat nie neu erwarben und eine priméare
PD-L1-Positivitat haufig (2/9 bzw. 22,22%) wahrend der Fernmetastasierung verloren
ging. Im Fall von rein fernmetastasiertem TNBC ist es bezuglich der Therapieoptionen
mit PD-L1-Inhibitoren folglich wichtiger, den Primarius auf PD-L1 zu testen, da dieser
innerhalb des TNBC-Kollektivs haufiger eine PD-L1-Expression aufwies als die
zugehorigen Fernmetastasen. Da die begrenzte GroRe des betrachteten TNBC-
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Kollektivs allerdings nur eine limitierte Aussagekraft zulasst, ware weitere Forschung
in diesem Gebiet zu betreiben und idealerweise alle Tumor-Lokalisationen einzeln auf
PD-L1 zu testen, um die Mdoglichkeit einer Checkpoint-Inhibitor-Therapie nicht zu
Ubersehen.

Im Gegensatz zum TNBC kam es in den Fernmetastasen des Luminal-B/HER2-negativ
Subtyps haufiger zu einem Neuerwerb (5/32 bzw. 15,63%) einer PD-L1-Expression als
zu ihrem Verlust (3/32 bzw. 9,38%). Der Anteil an PD-L1-positiven Fernmetastasen
des Luminal-B/HER2-negativ Subtyps war zudem grofier als der des TNBC. Die
Moglichkeit einer Anti-PD-L1-Therapie bei PD-L1-positiven Fernmetastasen dieses
Subtyps sollte daher in Betracht gezogen werden, da den gewonnenen Ergebnissen
nach bis zu 18,8% der fernmetastasierten Patientinnen von dieser neuen
Therapieoption profitieren koénnten. Es gilt fur Falle des Luminal-B/HER2-negativ
Subtyps somit, insbesondere die Fernmetastasen von primar PD-L1-negativen
Tumoren auf PD-L1 zu testen, um keine Falle mit einer neu erworbenen PD-L1-
Expression zu Ubersehen. Eine weitere Erforschung des PD-L1-Expressionsmusters
des Luminal-B/HER2-negativ Subtyps kdnnte weitere wichtige Erkenntnisse liefern und
die Option einer Anti-PD-L1-Therapie evaluieren.

Zudem verdeutlicht die in dieser sowie bereits in anderen Studien festgestellte geringe,
aber dennoch vorhandene Diskordanz des PD-L1-Status zwischen Primartumoren und
zugehorigen Metastasen die Bedeutung einer Gewebeentnahme und -untersuchung
auf PD-L1. Durch gezielte Analysen der IMPassion130-Studie zeigte sich bereits ein
groRerer relativer Nutzen einer Therapie mit Checkpoint-Inhibition, wenn auch in den
Metastasen eine Untersuchung auf PD-L1 stattfindet (160, 165). Durch eine regelhafte
histopathologische Untersuchung von Metastasen, insbesondere bei primar PD-L1-
negativem TNBC, sowie durch zusatzliche Schulungen der untersuchenden
Pathologen zur Steigerung der Interrater-Reliabilitat, kdnnte eine verbesserte Auswahl
von Patientinnen fur eine PD-L1-gerichtete Therapie stattfinden.
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