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1.Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Statistisch gesehen erhalt jede achte Frau in Deutschland in ihrem Leben die Diagnose
Brustkrebs. Allein im Jahr 2020 erkrankten 70.550 Frauen und 740 Manner neu an
Brustkrebs und die Prognosen des Robert Koch Instituts kiindigen fur die kommenden
Jahre steigende Zahlen an." Damit stellt diese Erkrankung die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen in der Bundesrepublik Deutschland dar. Die Zahlen
unterstreichen die Bedeutung dieses Krankheitsbildes nicht nur fur die erkrankten
Individuen und die behandelnden Arzte, sondern auch fiir die Gesellschaft an sich.
Durch intensivierte Bemihungen der Forschung wurden neue Erkenntnisse gewonnen,
gezielte Behandlungsmethoden geschaffen und dadurch der Verlauf der Erkrankung in
den letzten 20 Jahren verandert. Um diese Entwicklungen anschaulich zu verdeutlichen,
werden in dieser Arbeit am Beispiel von Patientinnen des Brustkrebszentrums Marburg
im Zeitraum von 2004 bis 2020 retrospektiv klinische Daten erhoben und in den Kontext

des Wandels des wissenschaftlichen Kenntnisstandes gesetzt.

1.2 HER2/neu-Rezeptor

Eine neuere Erkenntnis in der Therapie des Mammakarzinoms beruht auf der
Entdeckung des HER2/neu-Rezeptors, der auf den Tumorzellen von 13-15% aller
Mammakarzinome nachgewiesen werden kann. HER2/neu ist ein Proto-Onkogen,
welches den Aufbau des HER2/neu-Rezeptors, bestehend aus einem extrazellularen
Ligandenbindungszentrum, einer Transmembrandomane und einer intrazellularen
Komponente mit Tyrosinkinasenaktivitat, codiert. Dieser Rezeptor gehoért zur Gruppe der
EGF-Rezeptoren. Im Gegensatz zu einer Vielzahl der anderen Rezeptoren aus dieser
Familie wurde fiir den HER2/neu-Rezeptor noch kein spezifischer Ligand identifiziert,
durch den der Rezeptor direkt aktiviert wird.? Trotzdem kann eine Aktivierung des
Rezeptors Uber Homodimerisierung beziehungsweise Heterodimerisierung mit anderen
Rezeptoren der HER-Rezeptorgruppe erfolgen und hat eine Aktivierung verschiedener
intrazellularer Signalwege, wie der MAP-Signalkaskade oder der PI3K-Signalkaskade,
zur Folge.® Im Falle von HER2/neu positivem Brustkrebs kommt es durch eine
Amplifikation des Gens zu einer Ubersteigerten Expression des Oberflachenrezeptors
HER2/neu. Somit kénnen die Rezeptoren haufiger dimerisieren und folglich Uber die

aktivierten Signalkaskaden zu einer erhodhten Zellproliferation und damit zum

" Robert Koch Institut, 2023.
2 Harbeck et al., 2019.
3 Rodepeter et al., 2023.



schnelleren Tumorwachstum sowie zu einer frilheren Metastasierung fiihren.* Mithilfe
von immunhistochemischen Untersuchungen lasst sich der HERZ2/neu-Status der
Tumorzellen feststellen, wodurch die Moglichkeit geschaffen wird, Uber die
standardisierten adjuvanten oder neoadjuvanten systemischen Therapien hinaus mit
spezifischen Therapeutika, die sich direkt gegen den HER2/neu-Rezeptor oder dessen
Kinasedomane richten, zu intervenieren. Galt friiher ein HER2/neu positiver Befund noch
als ein schlechter prognostischer Biomarker, da mit einem prognostisch ungunstigen
Verlauf zu rechnen war,° wandelte sich der HER2/neu-Rezeptor in einen positiven
pradikativen Biomarker, bedingt durch die innovativen HERZ2-gerichteten

Therapieansatze.

1.3 Therapie des HER2/neu positiven Brustkrebs

1.3.1 Trastuzumab

Die zielgerichtete Antikorpertherapie mit dem monoklonalen humanisierten IgG1
Antikérper Trastuzumab®, der im Jahr 2000 in der EU zur Behandlung des
metastasierten Mammakarzinoms zugelassen wurde, war und ist ein groRer Erfolg in der
Behandlung des HER2/neu positiven Brustkrebs. War in den ersten Jahren die Indikation
auf metastasierte HER2/neu positive Mammakarzinome beschrankt, weitete sich in den
darauffolgenden Jahren die Zulassung auch auf eine kurative adjuvante Therapie in
Kombination mit Chemotherapeutika nach initialer Operation aus.” Der Antikdrper bindet
an die extrazellulare Domane des HER2/neu-Rezeptors und verhindert somit nicht nur
die Moglichkeit der Dimerisation zweier Rezeptoren und in Folge dessen deren
Aktivierung und Signalweiterleitung, sondern ermdglicht zudem auch, dass durch die
antikérperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat die Tumorzelle zu Grunde geht.® Im
Rahmen der Einfliihrung von Trastuzumab zeigten durchgefiihrte Untersuchungen, dass
fur die Behandlung ein Zeitraum von einem Jahr ausreichend ist.? Trotz diverser Studien

101" entsprechen zwélf Monate bis heute in

zur Verklrzung des Behandlungszeitraums
der S3-Leitlinie des Mammakarzinoms dem Standard in der adjuvanten Therapie.'?

Allerdings zeigt sich bei Patientinnen mit niedrigem Risiko und weniger als vier

4 Rubin & Yarden, 2001.

5 Vollmer, 2021.

8 Garnock-Jones et al., 2010.

7 Untch et al., 2006.

8 Loibl & Gianni, 2017.

9 Cameron et al., 2017.
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befallenen Lymphknoten eine Gabe lber neun Wochen nicht von Nachteil.”® Weitere

HER2/neu gerichtete Therapien werden aktuell in die adjuvante Therapie eingefihrt.

1.3.2 Trastuzumab und Pertuzumab

Aufgrund des Erfolgs in der Behandlung von HER2/neu positivem Brustkrebs durch
Trastuzumab, wurden in den Jahren darauf weitere Antikdrperpraparate, wie zum
Beispiel Pertuzumab, entwickelt und zugelassen. Es zeigte sich in der Cleopatra-Studie,
dass die Kombination aus Pertuzumab mit Trastuzumab und Docetaxel ein verlangertes
Gesamtlberleben zur Folge hat als bei der alleinigen Gabe von Trastuzumab mit
Docetaxel.’ Dies beruht wahrscheinlich auf einer synergetischen Hemmung des

Rezeptors.™

1.3.3 Antikorperkonjugate mit Trastuzumab

Auch die Bedeutung von Antikérper-Drug-Konjugaten wachst. In  diesem
Zusammenhang wird der HER2/neu-Rezeptor auf der Oberflache der Tumorzellen als
Target genutzt. Trastuzumab wird in diesem Fall mithilfe eines Linkers an ein
Chemotherapeutikum gekoppelt. Durch die Bindung von Trastuzumab an den
HER2/neu-Rezeptor kann das entsprechende Chemotherapeutikum gezielt in den
Zellen wirken, die den HER2/neu- Rezeptor (iberexprimieren.'® Uber die Jahre wurde
dieser Therapieansatz mit verschiedenen Antikorper-Drugkonjugat-Kombinationen
untersucht. Eines der getesteten Konjugate war der Mitosehemmestoff Emtansin, wobei
Trastuzumab der Antikérper der Wahl blieb. Die Studienlage aus dem Jahr 2012 erwies,
dass sich ein langeres Uberleben und eine langere progressionsfreie Uberlebenszeit bei
Patientinnen in palliativen Behandlungssituationen zeigte, die mit dem Antikérper-
Konjugat Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) behandelt wurden, als bei Patientinnen, die
mit den Tyrosinkinaseinhibitoren Lapatinib und Capecitabin therapiert wurden." Auch
2018 bestétigte sich die Uberlegenheit von einer Weiterbehandlung mit T-DM1 bei
residual erhaltenem HER2/neu positiven Brustkrebs nach Vorbehandlung mit
Trastuzumab gegeniiber der alleinigen Behandlung mit Trastuzumab.'® Im Jahr 2020
wurde dieser Ansatz erneut aufgegriffen, um eine neue Substanz in einer grofl
angelegten Studienreihe zu testen. In den Destiny-Breast-Studien wurde Trastuzumab-

Deruxtecan (T-Dxd) als Wirkstoffkonjugat verwendet, wobei zunachst das Ansprechen

3 Conte et al., 2023.
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5 Swain et al., 2015.
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der Substanz allein untersucht wurde. Obwohl die Teilnehmerinnen in dieser Studie
schon mit T-DM1 vorbehandelt waren, zeigte sich ein Ansprechen in 60,9% der Falle."
Im weiteren Verlauf wurde die Uberlegenheit von T-Dxd gegeniiber T-DM1 getestet.
Auch hier zeigte sich ein deutlich langeres progressionsfreies Uberleben und eine
héhere Ansprechrate auf die Therapie mit T-Dxd.?*® Anhand dieser Forschungslage,
wurde die Behandlung im neoadjuvanten Setting mit T-Dxd weiter erprobt. Dabei erwies
sich T-Dxd gefolgt von Trastuzumab, Pertuzumab und Paclitaxel in neuesten Studien als
signifikant besser, mit einer gesteigerten Rate von kompletten pathologischen
Remissionen sowie einem niedrigeren Toxizitatsprofil als die Vergleichsgruppe und
kdnnte kinftig bei Patientinnen als neoadjuvante Therapie genutzt werden, die dem
Hochrisikoprofil der Studienpopulation entsprechen.?’ Hier gibt es fiir zukinftige
Forschungen noch viel Potential, diesen Therapieansatz in weiteren zurzeit laufenden
Studien flir spezifische Behandlungssituationen zu testen. Somit zeigt sich eine
fortwahrende Entwicklung der Behandlungsmdglichkeiten, um auch in palliativen
Situationen, die mit den vorherigen Therapiemethoden nicht weiter zu behandeln waren,

Behandlungserfolge zu erzielen und das Uberleben zu verléangern.

1.3.4 Trastuzumab und Tyrosinkinaseinhibitoren

Ein weiterer Therapieansatz ist die Verwendung von gegen den HER2/neu-Rezeptor
gerichteten Tyrosinkinaseinhibitoren wie Lapatinib, um eine duale Rezeptor-Blockade zu
erzielen.?? In der ALTTO-Studie zeigt sich allerdings, dass die Kombination von Lapatinib
mit Trastuzumab keinen signifikanten Vorteil im Gesamtiberleben bei Patientinnen mit
einem friilhen Mammakarzinom ergibt.?® Im Verlauf wurde Neratinib, ein anderer gegen
HER1, HER2/neu und HERA4 gerichteter irreversibler Tyrosinkinaseinhibitor, entwickelt.?*
Trotz einiger sekundarer Ergebnisse der Studie ergab sich auch hier kein Vorteil im

Gesamtlberleben.?
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1.4 Zeitstrahl zur Entwicklung der Behandlungsmaglichkeiten
Die in den Abschnitten zuvor genannten Fakten lassen sich zur besseren Ubersicht in
einem Zeitstrahl in Abbildung 1 darstellen. Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt, dass

es neben den hier vorgestellten Behandlungsmaoglichkeiten weitere Ansatze gibt.

2000
Trastuzumab
Zulassung in 2011
der EU fur Lapatinib
metastasierten (ALLTO
BC Studie)
2006 2011
Trastuzumab Neratinib
Zulassung in der (ExteNET
EU fir adjuvante ;
Therapie Studie)
2012
T-DM1 2018 2025
Emili T-Dxd Destiny-
(Emilia (Kathrine Breast
Studie) Studie) Studie 11
2015 2022
Pertuzumab Destiny-
(Cleopatra Breast
: Studie 04
Studie) fiir HER2low

Abbildung 1 Zeitstrahl

1.5 HER2/neu-low

Die Untersuchung von Tumorzellen auf das Vorhandensein von HER2/neu-Rezeptoren
erfolgt mithilfe von immunhistochemischen Farbungen. Dieses Vorgehen erlaubt eine
Einteilung in vier verschiedene Untergruppen. Bei einem IHC-Score von 3+ spricht man
von HER2/neu positiven Tumoren. Ein IHC-Score von 2+ entspricht einem zweifelhaften
Status. Hier missen weitere Tests wie die In-Situ-Hybridisierung erfolgen. Fallt diese
positiv aus, ergibt sich daraus ein positiver HER2/neu-Status. Die IHC-Scores 2+/FISH

negativ und 1+ werden nach neusten Studienergebnissen als HER2/neu-low Ergebnis



gewertet.?® Ins Interesse der Forschenden ist im Verlauf der letzten Jahre der neue
Ansatz gerlckt, auch Brustkrebs, der als HER2/neu-low klassifiziert wird, also
Tumorzellen mit geringerer HER2/neu-Rezeptor Expression, wie sie bei den IHC-Scores
2+ und 1+ vorkommt, mit Antikdrper-Konjugaten zu behandeln. Die bislang auf dem
Markt vorhandenen Therapeutika gegen HER2/neu positiven Brustkrebs erreichten
bisher bei HER2/neu-low Brustkrebs keine durchschlagenden Erfolge.?” Die Destiny-
Breast-Studie 04 zeigte eine signifikante Verlangerung des Uberlebens und des
progressionsfreien Uberlebens bei Patientinnen in einer  palliativen
Behandlungssituation mit HER2/neu-low Brustkrebs, in dieser Studie definiert als
Staining-Intensity-Score von 1+ und 2+ ohne positive in-situ Hybridisierung, mithilfe von
T-Dxd.?® Die Ergebnisse offenbaren neue Ansatzpunkte fiir die Therapie bei HER2/neu-
low Brustkrebs, wodurch mittels kinftiger Studien mdglicherweise ein neues
Patientinnenkollektiv der Behandlung mit T-Dxd zuganglich wird sowie allgemein neue
Méoglichkeiten und Ansatze geschaffen werden kénnen, HERZ2/neu-low Brustkrebs
erfolgreicher zu behandeln. Allerdings ist flir diesen Therapieansatz eine korrekte
Identifizierung der Patientinnen mit einheitlichen Kriterien und immunhistochemischen
Methoden notig, welche die Routinediagnostik zum gegenwartigen Zeitpunkt noch vor

Herausforderungen stellt.?
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1.6 Fragestellung

In dieser Arbeit wird die Subgruppe der HER2/neu positiven Mammakarzinome, sowie
die Subgruppe der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Mammakarzinome naher
betrachtet und verglichen. Es handelt sich um eine retrospektive monozentrische Studie,
die sich auf Daten von Patientinnen des Brustzentrums Marburgs bezieht, die in diesem
die Erstdiagnose und/oder eine Erstbehandlung erhielten. Die Fragestellung bezieht sich
auf den Krankheitsverlauf sowie auf Unterschiede im Stadium und den histologischen
Befunden zwischen den Gruppen im Flnf-Jahres-Abstand zueinander. Begonnen wird
in den Jahren 2004 und 2005. Im Folgenden werden die Jahrgange 2009 und 2010
sowie 2014 und 2015 betrachtet. In diesen Zeitrdumen begannen sich auch in der
Behandlung die ersten Weiterentwicklungen abzuzeichnen. Zum Abschluss werden die
Jahrgange 2019 und 2020 untersucht. Im Rahmen dieser Dissertation soll retrospektiv
ein reprasentativer Uberblick Uiber die Patientinnen (2004-2020) des Brustzentrums
Marburgs geschafft werden. Ein Ziel ist es, den Einfluss der HER2-gerichteten Therapien

in einem Real-World-Kollektiv darzustellen.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

I. Fallen Veranderungen in Bezug auf das Gesamtuberleben im Verlauf der
betrachteten 15 Jahre auf?

[I. Verandert sich das durchschnittliche Diagnosealter im Verlauf der betrachteten
15 Jahre?

[ll. Zeigt sich im Zeitverlauf eine Veranderung des TNM-Stadiums zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose?

IV. Gibt es bei ndherer Betrachtung der Patientinnen mit dokumentiertem Rezidiv
Auffalligkeiten hinsichtlich des Rezidivmusters?

V. Wie hat sich die Empfehlung zur Durchfiihrung der zielgerichteten Therapien

gegen den HER2/neu-Rezeptor seit 2004 verandert?

Gender-Hinweis
Im Folgenden wird im Kontext dieser Dissertation zur besseren Lesbarkeit das
generische Femininum verwendet. Es sei hier angemerkt, dass sich unter den

Patientinnen auch méannliche Personen befanden.



2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Daten der
Patientinnen im Funf-Jahres-Abstand ab 2004. Um ein groReres und reprasentativeres
Studienkollektiv zu schaffen, werden Doppeljahrgange analysiert und untereinander
verglichen. Somit ergeben sich als Betrachtungs- und Vergleichszeitrdume die
Jahrgénge 2004 und 2005, 2009 und 2010, 2014 und 2015 sowie 2019 und 2020.
Insgesamt fanden sich in den untersuchten Jahren 2.851 Brustkrebs-Erstdiagnosen, von
denen insgesamt n=510 in die in dieser Dissertation untersuchten Kohorten passten.
Dem entsprechenden Ethikantrag fir ,Retrospektive Analyse der klinischen und
histologischen Daten von Patientinnen, bei denen in der Klinik fir Gynakologie und
Geburtshilfe ein Mammakarzinom erstdiagnostiziert wurde (2002 — 2021)“ wurde 2021
durch die Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der Philipps-Universitat

Marburg zugestimmt.

2.1.1 Patientinnenkollektiv

Die vorliegenden Informationen wurden aus den vorhandenen Daten der Patientinnen,
insbesondere aus den Pathologiebefunden im Krankenhausinformationssystem Orbis
des Universitatsklinikums Marburg sowie aus schon vorhandenen Onkostareintragen
ermittelt. Onkostar ist ein Datensystem, welches gemafR den Vorgaben der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister den Katalog und onkologischen Basisdatensatz
der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. beinhaltet. Zusatzlich besteht die
Méoglichkeit, eigene Dokumentationsfelder zu erstellen, in denen weitere Informationen
festgehalten werden kénnen. Aus diesem System erfolgt inzwischen auch die Meldung
der Daten an das Landeskrebsregister. Onkostar wurde 2017 in Marburg eingefuhrt und
die Daten der Patientinnen vor diesem Zeitraum sind bisher nur teilweise migriert und
wurden noch nicht kontrolliert. Zu Beginn wurden alle Patientinnen mit der Diagnose
einer Brustkrebserkrankung, sowohl invasiv als auch nicht invasiv, die im Brustzentrum
Marburg gestellt worden ist, betrachtet. Im zweiten Schritt der Analyse wurden nun aus
diesem Kollektiv die Patientinnen identifiziert, bei denen der Pathologiebefund einen
HER2/neu positiven, beziehungsweise HER2/neu IHC2+/FISH negativen Befund
aufwies. Diese Patientinnen wurden auf Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift und

anschlieend in das finale Studienkollektiv aufgenommen.



2.1.2 Ausschlusskriterien

Ein Ausschlusskriterium in diesem Prozess der Datensammlung war hierbei die
Diagnose eines nicht-invasiven Brustkrebses, entsprechend eines DCIS- oder LIN-
Befundes. Zudem wurden nur Patientinnen eingeschlossen, bei denen ein eindeutiger
Befund zum HER2/neu-Status respektive HER2/neu IHC2+/FISH negativ-Status vorlag.
Falle, bei denen in den Pathologiebefunden ein fraglich positiver HER2/neu
immunhistochemischer Befund, beziehungsweise unklarer HER2/neu IHC2+/FISH
negativer-Status, beschrieben wurde, wurden nicht in das Kollektiv aufgenommen. Da
sich der Fokus dieser Arbeit nur auf Erstdiagnosen in den aufgeflhrten Zeitrdumen
richtete, wurden Rezidivdiagnosen, die in den untersuchten Jahren gestellt worden sind,
nicht mit einbezogen. Als Rezidiv wird das Auftreten eines ipsilateralen Karzinoms
gewertet, bei welchem in der Vergangenheit maligne Veranderungen aufgetreten sind
und die sich durch vorherige Therapie in klinischer Remission befanden.

Einen weiteren Faktor, den es zu beachten gilt, ist die Tatsache, dass die Pathologie am
Universitatsklinikum Marburg auch Praparate von Patientinnen, die nicht am Standort
Marburg diagnostiziert und behandelt worden sind, untersucht und befundet. Diese
externen Proben wurden aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen. Bei Patientinnen,
die in den betrachteten Jahrgdngen zusatzlich mit einem kontralateralen Karzinom
diagnostiziert wurden, zahlt das Karzinom in die Auswertung, welches zuerst im
Betrachtungszeitraum diagnostiziert wurde, um die Auswertung durch doppelte Werte in
Bezug auf Alter und Uberleben nicht zu verfalschen. Im Falle eines bilateralen Karzinoms

wurde nur der grofdere Tumor ausgewertet.

2.2 Datenerfassung

Zunachst werden Daten der Patientinnen mit einer Brustkrebserstdiagnose aus dem
Krankenhausinformationssystem Orbis mit den bereits vorhandenen Daten im
Tumordokumentationssystem Onkostar verglichen und erganzt. Die Meldungen wurden
im Zuge dieser Doktorarbeit riickwirkend fir die Felder Diagnose, Pathologiebefund und
Therapie vervollstdndigt. Zu den Angaben bezuglich der Therapie zahlen sowohl
Strahlentherapie als auch systemische Therapien, wie Chemotherapie, antihormonelle
Therapie und Antikorpertherapie. Zudem wurden die vorliegenden Daten auf ihre
Richtigkeit Uberprift, korrigiert oder entsprechend erganzt. Um moglichst alle
Erstdiagnosen zu erfassen, wurden parallel auch Abfragen des kaufmannischen
Controllings fur die Hauptbehandlungsdiagnose Mammakarzinom entsprechend des
oben aufgefihrten Zeitraums durchgeflhrt. Zusatzlich wurden die im Institut fur
Pathologie dokumentierten Pathologiebefunde mit den bereits in Onkostar erfassten

Daten abgeglichen, um keinen Fall zu vernachlassigen. Im Institut fir Pathologie wurden
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die Uber die Einwohnermeldedmter erhobenen Uberlebensdaten (einfache
Melderegisterauskunft) dokumentiert. Die Todesursache ist jeweils nicht bekannt. So
konnte das Overall-Survival berechnet werden. Es wurde in Onkostar ein Feld hinterlegt,
in dem angezeigt wird, ob die Patientin am Stichtag, dem 19.09.2023, noch lebte. War
dies nicht zu eruieren und kein Sterbedatum dokumentiert, so fliet das Datum der
zuletzt aufzufindenden Information aus den Orbisakten oder den Onkostarinformationen
als letztes Follow-up in die Statistik ein. In die deskriptive Betrachtung der Rezidive der
identifizierten Erstdiagnosen flieRBen nur jene ein, die im
Krankenhausinformationssystem Orbis dokumentiert wurden. Da die Mehrzahl der
Patientinnen die Nachsorge an anderen Orten weitergefuhrt haben, ist in vielen Fallen
keine Aussage dartber moglich, ob es zu einem Rezidiv gekommen ist oder nicht. Flr
die Erfassung der Therapieempfehlungen werden zum einen die Tumorboardbeschlisse
herangezogen, um die damals empfohlene gegen HERZ2/neu gerichtete Therapie
herauszufinden sowie die Orbisakten nach Informationen durchsucht, ob die
Therapieempfehlung wirklich umgesetzt wurde. Dies wurde auch in Onkostar
dokumentiert. Fur die Auswertung wurde systematisch die Therapieempfehlung
herangezogen, da die Durchflihrung der Therapie bei externer Behandlung nicht sicher

dokumentiert war.

2.2.1 Pathologiebefund

Um einen Grofiteil der Fragestellungen dieser Dissertation zu beantworten, sind die
histologischen Daten aus dem Tumorresektat, oder, falls es Erstgenanntes nicht gibt,
einer Stanzbiopsie der eingeschlossenen Patientinnen von Bedeutung. Die
Stanzbiopsien und das klinisch-senologische Staging wurden herangezogen, sofern
eine neoadjuvante Therapie stattfand, da sich unter dieser die Rezeptorexpression in
Bezug auf den HER2/neu-Status oder auch die Proliferationsrate im Vergleich zum
Resektat verandern kann. Dies ist der neoadjuvanten Therapie zuzuschreiben.® Die
Proben wurden zum jeweiligen Entnahmezeitpunkt im Institut fir Pathologie des
Universitatsklinikum Gieflen und Marburg am Standort Marburg befundet. Hierbei
spielen neben dem HER2/neu-Befund insbesondere die Daten zum
Differenzierungsgrad, der TumorgréRe, dem Lymphknotenstatus und die Frage nach

Metastasierung bei Erstdiagnose eine entscheidende Rolle.

30 Niikura et al., 2016.
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2.2.1.1 HER2/neu-Rezeptor

Die Auswertung des HER2/neu-Status erfolgt mit Hilfe der Immunhistochemie:

e |HC 0 = keine oder schwache inkomplette Membranreaktion in < 10 % der
Tumorzellen.

¢ [|HC 1+ = schwache inkomplette Membranreaktion in > 10 % der Tumorzellen.

e |HC 2+ = schwache bis maRige zirkuldare Membranreaktion in > 10 % der
Tumorzellen oder eine starke zirkuldre Membranreaktion in < 10 % der
Tumorzellen. Dies ist ein zweifelhafter IHC-Befund und erfordert weitere Tests
z.B. durch in-situ-Hybridisierung.

e |HC 3+ = gleichmaRige intensive zirkulare Membranreaktion in > 10 % der

Tumorzellen. 3

Als HER2/neu positiver Befund gilt in dieser Arbeit eine erhdhte Proteinexpression mit
einem Score von 3+ in der immunhistochemischen Farbung oder auch einem Score von
2+ in der IHC mit einem positiven Ergebnis in der Floureszenz-in-situ-Hybridisierung.
Die Subgruppe des HER2/neu IHC2+/FISH negativen Kollektivs wird definiert als die
Gruppe der HER2/neu-Falle, die in der IHC-Farbung einen Score von 2+ und ein
negatives Ergebnis in der FISH erhielten. In den Jahren 2004 und 2005 zeigt sich in
einigen Fallen, dass zunachst eine IHC-Farbung durchgefiihrt und trotz eines Scores
von 3+ noch eine FISH-Untersuchung angeschlossen wurde. In einigen Fallen zeigt sich
ein negatives FISH-Ergebnis. Entsprechende Befunde werden in dieser Arbeit mit in die

Gruppe der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Daten einbezogen.

2.3 Auswertung

Mithilfe des Programms Onkostar konnten die identifizierten Patientendaten in
anonymisierte Excel-Dateien umgewandelt werden. Folgende Parameter wurden

exportiert:

e TNM-Stadium, klinisch und pathologisch:

31 Leitlinienprogramm Onkologie, 2021.
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Dabei werden folgende T-Stadien unterschieden:

O

O

O

TX (keine Beurteilung des Primartumors maoglich),
TO (kein Anhalt fir Primartumor),

Tis (Carcinom in Situ),

T1 (maximal 2cm im Durchmesser),

T2 (2cm-5¢m im Durchmesser),

T3 (Tumor Uber 5cm im Durchmesser),

T4 (

Tumor jeder GroRe mit Ausdehnung auf Brustwand oder Haut) *

Die Einteilung des N-Stadiums erfolgt nach der folgenden Einteilung:

O

O

O

NX (keine Beurteilung der regionaren Lymphknoten méglich),

NO (keine Lymphknotenmetastasen),

N1 (Metastase in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten Level
[ und II),

N2 (Metastase in fixierten ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level |
und Il oder entlang der ipsilateralen A. mammaria interna in Abwesenheit
klinisch erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen),

N3 (Metastase in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten (Level IIl)
mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten der Level | und Il
oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen der
Level | und Il oder Metastase in ipsilateralen supraklavikuldren
Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten oder

der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna *

Eine Besonderheit ist das Stadium pNO(i+). Diese Kategorie findet sich in den Befunden

erst fur den Jahrgang 2019/2020, da sie in den friheren untersuchten Jahrgangen nicht

dokumentiert wurde. Die Kategorie NO(i+) steht flr den isolierten Nachweis von

Tumorzellen.** Da diese Gruppe sehr kleine Fallzahlen aufweist, wird sie aus Griinden

der Ubersichtlichkeit der Kategorie NO zugeordnet.

Fir das M-Stadium erfolgt die Unterteilung in:

O

O

MO bei Patientinnen ohne Fernmetastasierung und

M1 bei Patientinnen mit Fernmetastasierung *°

32 Leitlinienprogramm Onkologie, 2021.
33 Leitlinienprogramm Onkologie, 2021.
34 Leitlinienprogramm Onkologie, 2021.
35 Leitlinienprogramm Onkologie, 2021.
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Die pathologischen Stadien richten sich auch nach der zuvor genannten Einteilung und

erfolgen anhand des Resektionspraparats.®

e Grading
Dieses erfolgt nach Elston und Ellis aufgeteilt in 3 Gruppen:
o G1 = gut differenziert
o G2 = maRig differenziert
o G3 = schlecht differenziert
e HER2/neu-Score (siehe Punkt 2.2.1.1)
e Ki-67
Die Auswertung des Parameters Ki-67 wurde verworfen, da dieser Parameter
erst ab 2010 regelmalig im Pathologiebericht erhoben wurde.
e Hormonrezeptorstatus
¢ Neoadjuvante Vorbehandlung
Damit ist gemeint, dass vermerkt wird, ob eine neoadjuvante Therapie
stattgefunden hat oder nicht.
e Diagnosealter
e Geburtsdatum
o Alter bei Diagnose
e Sterbedatum
e Rezidivdatum

¢ HER2/neu gerichtete Therapie, durchgefihrt

In der Auswertung der TNM-Klassifikation bilden sich zwei Kategorien. Im Falle einer
neoadjuvanten Therapie wird sowohl das pratherapeutische klinische TNM-Stadium
betrachtet als auch das posttherapeutische pathologische TNM-Stadium. Hieraus lassen
sich auch Rickschlisse auf das Therapieansprechen ziehen. Anhand der exportierten
und anonymisierten Excel-Dateien fand die Auswertung statt. Um die Richtigkeit aller
Daten zu gewabhrleisten, wurden alle zu exportierenden Daten mit den Daten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose nochmals verglichen. Zudem gibt es in Onkostar das Feld
Vitalstatus, welches sich nicht automatisch in die exportierte Tabelle einfligen lasst.
Dieses Feld wurde handisch aus den Onkostardaten erganzt. Bei Patientinnen ohne
Information am Stichtag wurde das letzte vorhandene Datum aus den Onkostardaten

oder den Orbisakten entnommen.

3 Leitlinienprogramm Onkologie, 2021.
37 Leitlinienprogramm Onkologie, 2021.
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Folgende Parameter wurden ausschlieBlich in der Excelliste aus den Orbisakten
erganzt:
e Rezidivart (Fernmetastase vs. Lokalrezidiv)
¢ TNM-Status von Lokalrezidiven
¢ HER2/neu gerichtete Therapie, empfohlen
Ob eine gegen HER2/neu gerichtete Therapie empfohlen wurde, Iasst sich dem
TUKO-Bericht beziehungsweise dem Arztbrief entnehmen.
Der CPS-EG-Score wurde mit Hilfe eines Online-Rechners erhoben.*® Dieser schatzt die
Ruckfallwahrscheinlichkeit nach neoadjuvanter Therapie auf der Grundlage des
klinischen Stadiums vor neoadjuvanter Therapie und des pathologischen Stadiums nach
neoadjuvanter Therapie, des Ostrogenrezeptorstatus und des histologischen Grades

ein.%°

2.4 Statistik

Fir die deskriptive Statistik wurde das Programm Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) verwendet. Fur die Erstellung der entsprechenden Graphiken
sowie von Tabellen wurde Microsoft Word (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA)
genutzt. Die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven sowie die Analyse der Uberlebensraten
erfolgte mithilfe des Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 27.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). Mit diesem Programm wurden auch die Log-Rank-Tests
durchgefuhrt, wobei ein p-Wert <0,05 hierbei als signifikant gewertet wurde. Die
graphische Darstellung erfolgt mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven. Auf der y-Achse zeigt
sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit, auf der x-Achse die Zeit in Monaten. Dadurch
lasst sich abschatzen, wie hoch die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu einem bestimmten
Zeitpunkt, zum Beispiel nach 12 Monaten, 60 Monaten oder 120 Monaten, ist. Tritt der
Tod einer Patientin ein, sinkt die Kurve stufenférmig ab. Je steiler der Abfall, desto mehr
Todesfalle gab es in diesem Zeitraum. Die zensierten Daten entstehen, wenn der Tod
der Patientin im Beobachtungseitraum nicht beobachtet werden konnte, entweder weil
die Patientin am Stichtag noch lebte oder die Patientin am letzten bekannten Zeitpunkt
nicht gestorben war. Diese zensierten Falle werden mit einem kleinen senkrechten Strich
in der Kurve gekennzeichnet. Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme

von Fachliteratur*® *' und der Beratung von Dr. M. Middeke aus dem CCC Marburg.

38 The University of Texas MD Anderson Cancer Center,
https://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=bcnt (zuletzt abgerufen am
08.10.2024)

3 Michel et al., 2019.

40 \WeiR, 2013.

41 Matthaus & Matthaus, 2016.
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3.Ergebnisse

3.1 Fallzahlen

Im Folgenden werden zunachst die Gesamtzahlen der identifizierten Patientinnen aus
den 2.851 untersuchten Fallen und die Gruppengréf3en, aufgeteilt nach Doppeljahrgang,

prasentiert.

Tabelle 1 Gesamtzahlen der Erstdiagnosen

2019/2020 2014/2015 2009/2010 2004/2005 Gesamt

Erstdiagnosen 837 743 604 667 2.851
Anzahl HER2/neu positiv = 117 71 74 48 310
HER2/neu positiv in % 13,98% 9,56% 12,25% 7,19% 10,87%
Anzahl 112 67 69 46 294

HER2/neu positiv ohne

Fernmetastasierung

HER2/neu positiv ohne | 13,38% 9,02% 11,42% 6,9% 10,31%
Fernmetastasierung in

%

Anzahl HER2/neu 96 21 30 53 200
IHC2+/FISH negativ

HER2/neu 11,47% 2,83% 4,97% 7,95% 7,01%
IHC2+/FISH negativ in %

Anzahl HER2/neu 91 18 29 48 186
IHC2+/FISH negativ

ohne

Fernmetastasierung

HER2/neu IHC2+/FISH 10,87% 2,42% 4,8% 7,19% 6,52%
negativ ohne

Fernmetastasierung in

%

Es zeigt sich in Tabelle 1, dass die Anzahl an Erstdiagnosen zunimmt. Auch die Anzahl
an Patientinnen mit einem identifizierten HER2/neu positiven Tumor steigt. In relativen
Zahlen betrachtet zeigt sich allerdings, dass es bei den HER2/neu positiven Fallen
keinen klaren Trend gibt. Die Zahl der Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor nimmt zunachst ab und 2019/2020 wieder zu. Die Gruppengrofien
zwischen den Jahrgdngen schwankt in der Gruppe der Patientinnen mit einem

HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor starker als in der Gruppe der Patientinnen mit
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einem HER2/neu positiven Tumor. Bei den Jahrgangen 2014/2015 und 2009/2010 in der
Kohorte der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Patientinnen handelt es sich um kleinere

GruppengrofRen als in den anderen Jahrgangen.

3.2 Gesamtlbersicht des Uberlebens der identifizierten Gesamtpopulation
Die Uberlebenszeit wird mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Der Stichtag zur
Bestimmung des Uberlebensstatus ist der 19.09.2023. In Tabelle 2 wird gezeigt, dass
von 310 Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor zum Stichtag bei 15
Patientinnen keine Information zum Vitalstatus vorlag. Dies ergibt eine Lost-to-follow-up-
Quote von 4,8%.

Tabelle 2 Gesamtzahlen Uberleben bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor

2019/2020 2014/2015 2009/2010 2004/2005 Gesamt

Gesamtzahl 117 71 74 48 310
HER2/neu positiv

Davon am Leben 97 53 50 25 225
Davon gestorben 14 15 22 19 70
Davon 6 3 2 4 15

Uberlebensdaten am

Stichtag unbekannt

In Tabelle 3 sind die Gesamtzahlen fiur die Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor aufgezeigt. Von 200 Patientinnen konnte bei 17
Patientinnen der Uberlebensstatus zum Stichtag nicht identifiziert werden. Somit ergibt

sich eine Lost-to-follow-up-Quote von 8,5%.

Tabelle 3 Gesamtzahl Uberleben bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

2019/2020 2014/2015 2009/2010 2004/2005 Gesamt

Gesamtzahl 96 21 30 53 200
HER2/neu

IHC2+/FISH negativ

Davon am Leben 74 11 21 23 129
Davon gestorben 17 8 8 21 54
Davon 5 2 1 9 17

Uberlebensdaten am

Stichtag unbekannt
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3.2.1 Fallubersicht von Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Mammakarzinom
Diese Dissertation fokussiert sich primar auf Patientinnen mit einem lokalisierten oder
lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom.

Im Folgenden wird in komprimierter Form dargestellt, welchen Anteil Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom an der Gesamtgruppe haben und inwiefern sich ihr

Uberleben, von dem der Patientinnen mit einem lokalisierten Tumor, unterscheidet.

3.2.1.1 Gesamtzahl der M1-Diagnosen bei Erstdiagnose eines HERZ2/neu positiven und
HERZ2/neu IHC2+/ FISH negativen Tumors

In Abbildung 2 sind die Patientinnen aufgefiihrt, die bereits bei der Erstdiagnose des
Mammakarzinoms Fernmetastasen aufwiesen. Durch die geringe Kohortengréfe in der
Gruppe der Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor geben die
Prozentzahlen mitunter eine verzerrte Darstellung an. Zum besseren Verstandnis sind

zusatzlich die absoluten Zahlen in der jeweiligen Saule eingetragen.

M1-Stadium bei Erstdiagnose aufgeteilt nach
HER2/neu-Status

25,00%
20,00%
15,00%

10,00%

5,00% 769
4,27% 5,63% ?’n =65f 4,17%
0,00% (n=5) (n=4) (n=2)
2019/2020 2014/2015 2009/2010 2004/2005

HER2/neu-positiv m HER2/neu IHC2+/FISH negativ

Abbildung 2 Ubersicht M1-Stadium bei Erstdiagnose fiir Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor
sowie HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

In der Kohorte mit einem HER2/neu positiven Tumor bleibt der Anteil der Patientinnen
mit Fernmetastasen bei Erstdiagnose Uber die Jahre gleich. Bei den Patientinnen mit
einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor unterliegt der Anteil der Patientinnen mit

einem fernmetastasierten Mammakarzinom bei Diagnosestellung Schwankungen.

3.2.1.2. Uberleben bei Patientinnen mit einem M1-Stadium bei Erstdiagnose mit einem
HERZ2/neu positiven Tumor
Im folgenden Abschnitt wird das Uberleben aller Patientinnen mit einem HER2/neu

positiven Tumor ohne Fernmetastasen bei Erstdiagnose mit den Patientinnen
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verglichen, die bei Erstdiagnose Fernmetastasen aufwiesen. Tabelle 4 zeigt die
Verteilung zwischen Todesfallen und zensierten Fallen. Es zeigt sich, dass bei
Patientinnen im Stadium M1 relativ gesehen mehr Todesfalle im Betrachtungszeitraum

aufgetreten sind als im Stadium MO.

Tabelle 4 Gesamtzahlen M-Stadium fiir Patientinnen mit einem HERZ2/neu positiven Tumor

Gesamtzahl Todesfalle Zensierte Fille Zensierte Falle in Prozent

MO 294 57 237 80,6%
M1 16 13 3 18,8%
Gesamt 310 70 240 77,4%

Abbildung 3 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fir den Vergleich der Uberlebensraten
zwischen den beiden Gruppen. Es zeigt sich ein starker Unterschied im Verlauf der
beiden Kurven. Die 1-Jahres-Uberlebensrate liegt bei Patientinnen ohne
Fernmetastasen bei Erstdiagnose bei 99%. Patientinnen mit Fernmetastasierung bei
Erstdiagnose haben eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 81,3%. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt 89,7% bei Patientinnen im Stadium MO bei Diagnosestellung,
wohingegen diese bei den Patientinnen mit dem Stadium M1 bei Diagnosestellung auf
41,7% gesunken ist. Nach zehn Jahren liegt die Rate bei 78,9% bei Patientinnen mit
initialem MO-Stadium und bei 33,3% bei Patientinnen mit initialem M1-Stadium. Nach
160,5 Monaten betragt die Uberlebensrate bei Patientinnen, die bei Diagnosestellung

bereits Fernmetastasen aufwiesen, 0%.

Kaplan-Meier-Kurve fiir das M-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor
Fernmetastasierung

" 1 ! MO
—M1

MO-zensiert
0,8 —t—M1-zensiert

06 T

Kum. Uberleben

1

02

]

,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Monate

Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve fiir das M-Stadium bei Patientinnen mit einem HERZ2/neu positiven Tumor
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Der Mittelwert der Uberlebenszeit bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor
mit initialem MO-Stadium betragt 187 Monate. Bei Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor und Fernmetastasen bei der Diagnose liegt der Mittelwert der
Uberlebenszeit bei 70,2 Monaten. Die mediane Uberlebenszeit fir Patientinnen mit
Fernmetastasen bei Diagnosestellung betragt 41,9 Monate.

Im Log-Rank-Test zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den
Patientinnen mit Stadium MO und Patientinnen mit Stadium M1 bei Erstdiagnose mit
einem p-Wert <0,001.

3.2.1.3 Uberleben bei Patientinnen mit einem M1-Stadium bei Erstdiagnose mit einem
HERZ2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

In diesem Abschnitt wird das Uberleben aller Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor ohne Fernmetastasen bei Erstdiagnose mit dem
Uberleben der Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor mit
Fernmetastasen bei Erstdiagnose verglichen, sodass sich, wie in Tabelle 5 gezeigt,

folgende Gesamtzahlen ergeben.

Tabelle 5 Gesamtzahlen M-Stadium fiir Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

Gesamtzahl Todesfalle Zensierte Fille @ Zensierte Fille in Prozent

MO 186 40 146 78,5%
M1 14 14 0 0%
Gesamt 200 54 146 73%

Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 4 zeigt zwei deutlich getrennt voneinander
verlaufende Kurven, wobei die Kurve fiir Patientinnen im Stadium M1 bei Erstdiagnose
direkt zu Beginn steil abfallt. Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Patientinnen mit initialem
MO-Stadium betragt 98,4% und bei Patientinnen mit initialem M1-Stadium 92,9% Nach
funf Jahren betragt die Uberlebensrate noch 86,1% bei Patientinnen ohne
Fernmetastasen bei Erstdiagnose, wohingegen die Uberlebensrate bei Patientinnen mit
Fernmetastasen bei Erstdiagnose auf 7,1% gesunken ist. Die Uberlebensrate bei
Patientinnen mit Fernmetastasen bei Erstdiagnose bleibt auch nach zehn Jahren bei
7,1%. Bei Patientinnen ohne Fernmetastasen sinkt die 10-Jahres-Uberlebensrate auf
74,3%. Nach 160,5 Monaten fallt die Uberlebensrate fiir Patientinnen mit

Fernmetastasen bei Erstdiagnose auf 0%.
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Kaplan-Meier-Kurve fiir das M-Stadium bei Patientinnen mit einem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurve fiir das M-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor

Der Mittelwert der Uberlebenszeit fir Patientinnen ohne Fernmetastasen bei
Erstdiagnose betrdgt 178,5 Monate. Fur Patientinnen mit Fernmetastasen bei
Erstdiagnose fallt dieser deutlich niedriger aus und liegt bei 35,9 Monaten. Die mediane
Uberlebenszeit betragt fur Patientinnen mit initialem M1-Stadium 28,3 Monate.
Insgesamt zeigt sich ein deutlicher Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen
Patientinnen ohne Fernmetastasen bei Erstdiagnose und Patientinnen mit
Fernmetastasen bei Erstdiagnose. Eine statistische Signifikanz wird auch durch den

Log-Rank Test mit einem p-Wert < 0,001 bewiesen.

3.3 Patientinnen mit einem lokalisierten Mammakarzinom

3.3.1 Gesamtuberleben bei Patientinnen mit einem lokalisierten Mammakarzinom

Fir die Betrachtung des Gesamtiiberlebens wird die Uberlebenszeit aller Patientinnen
unterteilt nach dem HERZ2/neu-Status, unabhangig von den Jahrgangen, erfasst. In
Tabelle 6 findet sich eine Aufschlisselung der Falldaten fir die Kaplan-Meier-Kurve.
Beide Gruppen enthalten eine vergleichbare Anzahl an zensierten Fallen in relativen

Zahlen. Alle einbezogenen Patientinnen wiesen maximal das Stadium IlIC auf.
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Tabelle 6 Fallzahlen der Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben der Patientinnen mit einem

lokalisierten Mammakarzinom unterteilt nach HER2/neu-Status

Gesamtzahl Todesfille Zensierte Zensierte Falle

Falle in Prozent
HER2/neu positiv 294 57 237 80,6%
HER2/neu 186 40 146 78,5%
IHC2+/FISH negativ
Gesamt 480 97 383 79,8%

In Abbildung 5 ist die Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtlberleben aller Patientinnen
mit einem HER2/neu positiven Tumor ohne Fernmetastasen bei Erstdiagnose gegen das
Gesamtuberleben aller Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor
ohne Fernmetastasierung bei Erstdiagnose aufgetragen. Die 1-Jahres-Uberlebensrate
betragt fur Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumoren 99% und flr
Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor 98,4%.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor liegt
bei 89,7% und fur Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Befund bei
86,1%. Die 10-Jahres-Uberlebensrate belduft sich fiir Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor auf 78,9% und fir Patientinnen mit einem Her2/neu IHC2+/FISH

negativen Tumor auf 74,3%.
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Abbildung 5 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben der Patientinnen mit einem lokalisierten
Mammakarzinom unterteilt nach HER2/neu-Status
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Der Mittelwert fir das Uberleben liegt bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven
Tumoren bei 187 Monaten und bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor bei 178,5 Monaten. Es zeigt sich im Log-Rank-Test kein signifikanter

Unterschied im Uberleben bei einem p-Wert von p=0,329.

3.3.2 Uberleben bei Patientinnen mit einem lokalisierten Mammakarzinom unterteilt in
die betrachteten Jahrgange

Die Betrachtung des Uberlebens kann weiter unterteilt werden in die einzelnen
Betrachtungsjahrgange, analog zur obigen Aufteilung mit dem Vergleich von
Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor gegen Patientinnen mit einem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor. Auch in diese Auswertung weisen
einbezogene Patientinnen maximal das Stadium IIIC auf. Es beginnt mit dem jingsten

Betrachtungszeitraum von 2019/2020.

Tabelle 7 zeigt die Zusammenfassung der Fallzahlen der Kaplan-Meier-Kurve

2019/2020, auch hier sind die Gruppen vergleichbar grof3.

Tabelle 7 Fallzahlen der Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben der Patientinnen mit lokalisiertem

Mammakarzinom unterteilt nach HER2/neu-Status im Betrachtungszeitraum 2019/2020

Gesamtzahl Todesfille Zensierte Zensierte Falle

Falle in Prozent
HER2/neu positiv 112 11 101 90,2%
HER2/neu 91 12 79 86,2%
IHC2+/FISH negativ
Gesamt 203 23 180 88,7%

In Abbildung 6 ist die Kaplan-Meier-Kurve mit den zwei Verlaufen fir Patientinnen mit
einem HER2/neu positiven Tumor gegen Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor fir diesen Zeitraum zu sehen. Fur die Jahrgange 2019/2020 I&sst sich
nur die 1-Jahres-Uberlebensrate bestimmen. Diese betragt fir Patientinnen mit einem
HER2/neu positiven Tumoren 99,1% und fur Patientinnen mit einem HERZ2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor 97,8%.
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Uberlebensfunktionen 2019/2020
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Abbildung 6 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben der Patientinnen mit lokalisiertem Mammakarzinom
unterteilt nach HER2/neu-Status im Betrachtungszeitraum 2019/2020

Der Mittelwert der Uberlebenszeit liegt in der Kohorte der HER2/neu positiven
Patientinnen bei 53,4 Monaten und in der Kohorte der HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Patientinnen bei 51,9 Monaten. Der Log-Rank-Test ergab keinen signifikanten
Unterschied im Uberleben bei p=0,33.

Die Fallzahlen, aus denen sich die Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben 2014/2015 in

Abbildung 7 zusammensetzt, finden sich in Tabelle 8.

Tabelle 8 Fallzahlen der Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben der Patientinnen mit lokalisiertem

Mammakarzinom unterteilt nach HER2/neu-Status im Betrachtungszeitraum 2014/2015

Gesamtzahl Todesfille Zensierte Zensierte Falle

Falle in Prozent
HER2/neu positiv 67 12 55 82,1%
HER2/neu 18 5 13 72,2%
IHC2+/FISH negativ
Gesamt 85 17 68 80,0%

Abbildung 7 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fir den Zeitraum 2014/2015. Auch hier wird
die Kohorte der Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor mit der Kohorte der
Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor verglichen. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate betragt fiir Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor

98,5% und fur Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor 94,4%.
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Nach 5 Jahren betragt die Uberlebensrate 90,9% bei Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor und 83,3% bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH

negativen Tumorbefund.
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben der Patientinnen mit lokalisiertem Mammakarzinom

unterteilt nach HER2/neu-Status im Betrachtungszeitraum 2014/2015

Im Mittel Uberlebten Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor 104,5 Monate
und Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Befund 95,7 Monate. Im
Log-Rank Test ergab sich keine Signifikanz im Unterschied zwischen den beiden

Gruppen bei einem p=0,304.

In Tabelle 9 sind die Gesamtfallzahlen fir die Jahrgange 2009/2010, die in die Kaplan-
Meier-Kurve in Abbildung 8 einflieBen, dargestellt.

Tabelle 9 Fallzahlen der Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben der Patientinnen mit lokalisiertem

Mammakarzinom unterteilt nach HER2/neu-Status im Betrachtungszeitraum 2009/2010

Gesamtzahl Todesfille Zensierte Zensierte Falle

Falle in Prozent
HER2/neu positiv 69 17 52 75,4%
HER2/neu 29 7 22 75,9%
IHC2+/FISH negativ
Gesamt 98 24 74 75,5%
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In Abbildung 8 wird das Uberleben der zwei Kohorten in den Jahrgangen 2009/2010
gegeneinander verglichen. Die 1-Jahres-Uberlebensrate liegt in beiden Gruppen bei
100%. Nach 5 Jahren leben in der Gruppe der HER2/neu positiven Patientinnen noch
95,7%. In der Gruppe der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Patientinnen betragt die
Uberlebensrate 92,9%. Zum letzten Vergleichszeitpunkt nach 10 Jahren betragt die
Uberlebensrate bei den Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor 81,2% und
bei den Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor 85,7%.
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben der Patientinnen mit lokalisiertem Mammakarzinom

unterteilt nach HER2/neu-Status im Betrachtungszeitraum 2009/2010

Der Mittelwert der Uberlebenszeit der Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor
betragt 152,6 Monaten und der Mittelwert der Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor liegt bei 159,1 Monaten.

Der Vergleich mit Hilfe des Log-Rank Test zeigt keinen signifikanten Unterschied im
Uberleben bei p=0,958.

Tabelle 10 zeigt die Zahl der Todesfalle und die Zahl der zensierten Falle, die in die

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Darstellung der Uberlebensrate des Jahrgangs 2004/2005

einflielRen.
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Tabelle 10 Fallzahlen der Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben der Patientinnen mit lokalisiertem
Mammakarzinom unterteilt nach HER2/neu-Status 2004/2005

Gesamtzahl Todesfille Zensierte Zensierte Falle

Falle in Prozent
HER2/neu positiv 46 17 29 63,0%
HER2/neu 48 16 32 66,7%
IHC2+/FISH negativ
Gesamt 94 33 61 64,9%

Abbildung 9 zeigt den Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve in den Jahrgangen 2004/2005.
Fiar Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor betragt die 1-Jahres-
Uberlebensrate 97,8% und fiir Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Tumor 100%.Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei einem HER2/neu positiven Tumorbefund
belauft sich auf 82,4% und bei einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumorbefund
auf 88,8%.Auch die 10-Jahres-Uberlebensraten &hneln sich bei den zwei
Vergleichsgruppen. In der Gruppe der Patientinnen mit einem HERZ2/neu positiven
Tumor liegt die Uberlebensrate nach 10 Jahren bei 75,8%, in der Gruppe der
Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor bei 74,4%.

Uberlebensfunktionen 2004/2005
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Abbildung 9 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben der Patientinnen mit lokalisiertem Mammakarzinom
unterteilt nach HER2/neu-Status im Betrachtungszeitraum 2004/2005

Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor Uberlebten im Mittel 178,4 Monate,
Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor 179,5 Monate. Es zeigt
sich, dass die Mittelwerte kaum voneinander abweichen. Auch hier wird im Log-Rank-
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Test deutlich, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied im Uberleben

zwischen den zwei Gruppen gibt bei p=0,933.

3.4 HER2/neu positive Kohorte des lokalisierten Mammakarzinoms

Im Folgenden wird die Kohorte der Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
positiven Mammakarzinom genauer betrachtet. Hierbei wird auf Alter, pathologische
Befunde sowie auf das korrespondierende Uberleben eingegangen. Im weiteren Verlauf
wird auch auf die pathologischen Unterschiede zwischen der Subgruppe der
neoadjuvant behandelten Patientinnen und der Subgruppe der Patientinnen ohne

neoadjuvante Therapie eingegangen.

3.4.1 Diagnosealter bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor
In den folgenden Darstellungen wird aufgezeigt, inwiefern sich das Diagnosealter im
Verlauf der Jahre verandert hat. Betrachtet werden hier nur die Patientinnen mit
HER2/neu positivem Mammakarzinom ohne Fernmetastasierung bei Erstdiagnose.
Zunachst zeigt sich in Tabelle 11, dass die Mittelwerte und Mediane in den jeweiligen
Jahrgangen nah beieinanderliegen. Fir die Jahrgange ab 2009/2010 Iasst sich bei den
Mittelwerten ein Trend erkennen. Fir die Gruppe der HER2/neu positiven Patientinnen
zeigt sich ab diesem Zeitpunkt ein Anstieg des durchschnittlichen Erkrankungsalters.
Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei einem Alter von Ende 50 respektive
Anfang 60 Jahre.

Tabelle 11 Mittelwert und Median der Altersverteilung bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu

positiven Tumor

2019/2020 2014/2015 2009/2010  2004/2005
Median (HER2/neu positiv) 58 Jahre 61 Jahre 57 Jahre 56,5 Jahre
Mittelwert 60,4 Jahre 59,5 Jahre 56,25 Jahre 57,8 Jahre
(HER2/neu positiv)

Die Altersverteilungen bei Diagnosestellung der Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor in den jeweiligen Doppeljahrgangen sind in Abbildung 10 gruppiert in
10-Jahresschritten aufgetragen. In den 3D-Balkendiagrammen wird die Anzahl in
relativen Zahlen angegeben, wohingegen in Tabelle 12 die Anzahl in absoluten Zahlen
aufgefiihrt wird.

Bei der insgesamt juingsten Patientin in der HER2/neu positiven Kohorte wurde 2009 mit
23 Jahren Brustkrebs diagnostiziert. Die alteste Patientin in der HER2/neu positiven

Gruppe wurde 2004 mit 92 Jahren diagnostiziert.
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Altersverteilung bei Patientinnen mit einem lokalen HER2/neu positiven
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Abbildung 10 Altersverteilung bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor in Prozent

Das Alter, in dem die meisten Patientinnen eine Erstdiagnose fiir einen HER2/neu
positiven Tumor in den Jahrgangen 2019/2020,2009/2010 und 2004/2005 erhielten, liegt
zwischen 50-59 Jahren. 2014/2015 wurden die meisten Frauen zwischen 60-69

erstdiagnostiziert. Insgesamt werden die meisten Erstdiagnosen bei Patientinnen

zwischen 50-59 Jahren gestellt.

Tabelle 12 Altersverteilung bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor in absoluten

Zahlen
2019/2020

20-29J. 0
30-39J. 5
40-49J. 15
50-59J. 39
60-69J. 26
70-79J. 18
80-89J. 9
>90J. 0
Gesamt 112

2014/2015
0

3

17

13

19

7

8

0

67

2009/2010
1

4

18

19

16

9

1

1

69

2004/2005
0

3

8

16

11

6

1

1

46

Gesamt
1

15

58

87

72

40

19

2

294

Diese Ergebnisse aus Abbildung 10 und Tabelle 12 sind konkordant zu den in Tabelle 11

aufgelisteten Medianen.
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3.4.2 Pathologischer Befund bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
positiven Tumor

Der folgende Abschnitt beschaftigt sich mit der Frage der Tumorauspragung bei
Erstdiagnose klassifiziert nach T- und N-Stadium. Es werden die Daten aus dem
Pathologiebefund in Bezug auf GréRe, Lymphknotenstatus und Grading ausgewertet.
Diese Daten werden auch auf ihren Einfluss auf das Uberleben untersucht. Zunéchst
werden alle Patientinnen unabhangig von ihrer Therapieform betrachtet. Bei
Patientinnen mit einer neoadjuvanten Therapie flie3t das klinisch ermittelte T- und N-
Stadium bei Erstdiagnose in die Auswertung mit ein, da diese Patientinnen erst nach
ihrer neoadjuvanten Therapie eine Tumorentfernung erhielten und das yTNM-Stadium
nicht mit dem Stadium bei Erstdiagnose ubereinstimmt. Allerdings ist die
Vergleichbarkeit von einem klinisch ermittelten Tumorstadium bei neoadjuvant
therapierten Patientinnen und dem pathologisch ermittelten Tumorstadium bei
Patientinnen ohne neoadjuvante Therapie eingeschrankt, denn sie beruhen auf
unterschiedlichen Grundlagen. Die Ermittlung des klinischen Stadiums erfolgt durch
Bildgebung und klinische Untersuchungen und ist in seiner Genauigkeit limitiert. Das
pathologisch ermittelte Stadium beruht auf Gewebeuntersuchungen des Resektats und
gibt den exakten postoperativen Tumorstatus an. Fir eine genauere Betrachtung der
Subgruppen der neoadjuvant behandelten und der nicht neoadjuvant behandelten
Patientinnen folgt im Verlauf eine weitere Aufteilung der Kohorte. In der Subgruppe der
Patientinnen mit einer neoadjuvanten Therapie lasst sich das klinische Stadium mit dem
pathologischen Stadium der jeweiligen Patientin nach neoadjuvanter Therapie
vergleichen. In diesem Kontext lasst sich auch der CPS-EG-Score berechnen. Es muss
angemerkt werden, dass es in einigen Jahrgangen Patientinnen gibt, bei denen nur eine
Stanzbiopsie durchgefiihrt wurde. Die Ursachen daflir sind beispielsweise ein
exulzeriertes Karzinom, ein zu schlechter Allgemeinzustand oder weil die Patientin die

Operation abgelehnt hat.

3.4.2.1 T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven

Tumor

3.4.2.1.1 Verteilung des T-Stadiums bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu positiven Tumor

In Abbildung 11 werde zunachst alle Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
positiven Tumor betrachtet. Bei Patientinnen, die direkt operiert werden konnten, flief3t
das pathologisch ermittelte Tumorstadium in die Statistik ein. Bei neoadjuvant
behandelten Patientinnen wird das klinisch ermittelte Stadium bei Erstdiagnose

gewertet. Das am haufigsten diagnostizierte Stadium bei Erstdiagnose ist das
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Tumorstadium 1. AuBer im Jahrgang 2014/2015 wurde Stadium T1 bei Uber 50% der
Patientinnen ermittelt. Danach folgte Stadium T2. Die hohen Tumorstadien T3 und T4

kamen selten vor und ergeben zusammen einen Anteil von circa 10% pro Jahrgang.

T-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven

Tumor
70,00%
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50,00%
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30,00%
20,00%
10,00%
0,00% | 1 | = I -
T1 T2 T3 T4 X Stanze
m 2019/2020 54,46% 33,04% 5,36% 3,57% 0% 3,57%
m2014/2015 44,78% 41,79% 5,97% 5,97% 0% 1,49%
2009/2010 52,17% 36,23% 5,80% 4,35% 1,45% 0%
2004/2005 63,04% 26,09% 0% 10,87% 0% 0%

m2019/2020 m2014/2015 2009/2010 2004/2005

Abbildung 11 T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor in Prozent

Tabelle 13 zeigt die absoluten Zahlen der Stadiumsverteilung. Es zeigt sich, dass es im
gesamten Betrachtungszeitraum 30 Patientinnen mit einem Tumor im Stadium T3 oder
T4 gab. Im Stadium T1 wurden insgesamt ungefahr funfmal so viele Patientinnen
identifiziert.

Tabelle 13 T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor in absoluten
Zahlen

2019/2020  2014/2015  2009/2010  2004/2005 Gesamt

T 61 30 36 29 156
T2 37 28 25 12 102
T3 6 4 4 0 14
T4 4 4 3 5 16
X 0 0 1 0 1
Stanze 4 1 0 0 5
Gesamt 112 67 69 46 294

3.4.2.1.2 Uberleben in Bezug auf das T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem
lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

Im Folgenden wird das Uberleben von Patientinnen mit einem HER2/neu positiven
Tumor bezogen auf die TumorgroRe betrachtet. Tabelle 14 zeigt die Verteilung der

Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor aufgeteilt nach der Tumorgrofie
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zusammen mit den Todesféllen. Nicht in die Betrachtung des Uberlebens miteinflieRen

konnen die Patientinnen mit Fernmetastasen, Stanzbefunden und Stadium TX.

Tabelle 14 Gesamtzahlen fiir das Uberleben in Bezug auf das T-Stadium fiir alle Patientinnen mit einem
lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

Gesamtzahl Todesfille Zensierte Zensierte Falle in Prozent
Falle
T 156 26 130 83,3%
T2 103 17 86 83,5%
T3 14 3 11 78,6%
T4 16 9 7 43,8%
Gesamt 289 55 234 81%

Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Patientinnen mit Tumoren im Stadium T1 liegt bei
99,4%. Wenn der Tumor im Stadium T2 diagnostiziert wurde, liegt die 1-Jahres-
Uberlebensrate bei 100% und in Stadium T3 bei 100%. Bei Patientinnen mit einem
HER2/neu positiven Tumor im Stadium T4 liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 93,3%.
Nach fiinf Jahren betragt die Uberlebensrate fiir Patientinnen mit einem Tumor im T1-
Stadium 93,7%, im T2-Stadium 88,1%, im T3-Stadium 85,1% und im T4-Stadium 73,3%.
Patientinnen mit einem Tumor im T1-Stadium haben eine 10-Jahres-Uberlebensrate von
83%, im T2-Stadium von 81%, im T3-Stadium von 73% und Patientinnen mit einem
Tumor im T4-Stadium haben eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 39,1%. Es zeigt sich in
Abbildung 12, dass sich die Uberlebensrate von Patientinnen mit einem Tumor im T4

Stadium deutlich in ihrem Verlauf von den anderen drei Stadien unterscheidet.
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Kaplan-Meier-Kurve fiir das T-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor
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T
T2

2K]
—T4

St —t—T1-zensiert
41 T2-zensiert
— T3-zensiert

—t+—T4-zensiert

08

06

04 +

Kum. Uberleben

02 —

00

00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Monate

Abbildung 12 Kaplan-Meier-Kurve fiir das T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten

HERZ2/neu positiven Tumor

Der Mittelwert der Uberlebenszeit fiir Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor
im Stadium T1 liegt bei 194,1 Monaten, im Stadium T2 bei 191,1 Monaten, im Stadium
T3 bei 145,6 Monaten. Im Stadium T4 liegt der Mittelwert im Uberleben bei 105,6
Monaten. AufRerdem kann man fir Patientinnen mit einem Tumor im Stadium T4 auch

die mediane Uberlebenszeit bestimmen. Diese liegt bei 65,5 Monaten.

Tabelle 15 Log-Rank-Test fiir das T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu
positiven Tumor

T T2 T3 T4
Chi- Signi- | Chi- Signi-  Chi- Signi- | Chi- Signi-
Qua- fikanz Qua- fikanz Qua- fikanz Qua-  fikanz
drat drat drat drat
Log T ,067 ,796 ,343 ,558 17,793 | <,001
Rank T2 067 ,796 ,101 ,751 13,465 <,001
(Mantel- T3 343 ,558 ,101 ,751 3,065 | ,081

Cox) T4 17,793 <,001 13,465 <,001 3,055 ,081

Im Vergleich der Uberlebenszeit von Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor
zwischen den einzelnen T-Stadien, zeigt Tabelle 15 die Ergebnisse des jeweiligen Log-
Rank-Tests. Es wird deutlich, dass es einen statistisch signifikanten Unterschied in der
Uberlebenszeit zwischen Patientinnen im Stadium T1 und T4, sowie zwischen

Patientinnen im Stadium T2 und T4 mit einem jeweiligen p-Wert < 0,001 gibt.
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3.4.2.2 N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven
Tumor

3.4.2.2.1 Verteilung des N-Stadiums bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu positiven Tumor

Im folgenden Abschnitt wird die Verteilung des Lymphknotenbefalles bei Patientinnen
mit einem HER2/neu positiven Tumor dargestellt. Bei neoadjuvant behandelten
Patientinnen wird das klinisch ermittelte Stadium bei Erstdiagnose gewertet.
Insbesondere bei der Ermittlung des N-Stadiums ist die Aussagekraft des cN-Stadiums

limitiert, da mikroskopische Befunde nicht erfasst werden kénnen.

N-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven

Tumor
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Abbildung 13 N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

Es zeigt sich in Abbildung 13 und Tabelle 16, dass die Tumore bei Erstdiagnose in den
meisten Fallen keine Lymphknotenmetastasen gebildet haben. Zwischen einem Drittel
und einem Viertel der Patientinnen wiesen bei Erstdiagnose das Stadium N1 auf. Die
hohen Stadien der Lymphknotenmetastasierung sind insgesamt selten. Auffallig ist, dass
besonders wenige Patientinnen im Doppeljahrgang 2019/2020 mit einem N2 oder N3

Stadium erstdiagnostiziert wurden.
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Tabelle 16 N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor in absoluten
Zahlen

2019/2020  2014/2015  2009/2010  2004/2005 Gesamt

NO 65 27 37 26 155
N1 38 24 18 13 93
N2 3 10 12 5 30
N3 2 5 1

NX 0 0 1 2

Stanze 4 1 0

Gesamt 112 67 69 46 294

3.4.2.2.2 Uberleben in Bezug auf das N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem
lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

Im Folgenden wird die Uberlebensrate der Patientinnen mit einem HER2/neu positiven
Tumor je nach diagnostiziertem N-Stadium betrachtet. Die Zahl an Todesfallen und
zensierten Fallen aufgeteilt nach N-Stadium wird in Tabelle 17 gezeigt. Nicht in die
Betrachtung eingeflossen sind die Patientinnen mit Fernmetastasen, Stanzbefunden

oder Patientinnen, bei denen nur das Stadium NX ermittelt werden konnte.

Tabelle 17 Gesamtzahlen fiir das Uberleben in Bezug auf das N-Stadium fiir alle Patientinnen mit einem

lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

Gesamtzahl Todesfalle Zensierte Fille Zensierte Falle in Prozent

NO 155 19 136 87,7%
N1 94 20 74 78,7%
N2 30 11 19 63,3%
N3 8 3 5 62,5%
Gesamt 287 53 234 81,5%

Im Stadium NO, N1 und N3 liegt die Uberlebensrate fiir die Patientinnen nach einem Jahr
bei 100%. Im Stadium N2 betragt sie 96,7%. In Abbildung 14 zeigt sich ein Sprung, da
die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium NO bei 93,8% und im Stadium N1 bei 90,3%
liegt. Fur Patientinnen mit Stadium N2 liegt sie nach funf Jahren bei 83,3% und mit
Stadium N3 bei 75%. Auch nach zehn Jahren zeigt sich dieser Unterschied, denn die
Uberlebensrate fiir Patientinnen im Stadium NO belduft sich auf 86,7% und im Stadium
N1 auf 77,2%, wahrend sie im Stadium N2 bei 66% liegt. Die Uberlebensrate fiir N3 kann

nicht bestimmt werden, da die maximale Nachbeobachtungszeit bei 111,5 Monaten liegt.
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Kaplan-Meier-Kurve fiir das N-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2Ineu positiven Tumor
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Abbildung 14 Kaplan-Meier-Kurve fiir das N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten

HERZ2/neu positiven Tumor

Im Stadium NO betragt der Mittelwert 203,2 Monate, im Stadium N1 173,5 Monate und
im Stadium N2 160,5 Monate. Fur das Stadium N3 zeigt sich ein deutlich geringerer
Mittelwert in der Uberlebenszeit mit 83,6 Monaten. Fiir die Gruppe N2 Iasst sich

auBerdem eine mediane Uberlebenszeit von 215 Monaten bestimmen.

Tabelle 18 Log-Rank-Test fiir das N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu

positiven Tumor

NO N1 N2 N3
Chi- Signi- | Chi- Signi-  Chi- Signi- | Chi- Signi-
Qua- fikanz Qua-  fikanz ?I',L:' fikanz ?I',L:' fikanz
drat drat
Log NO 4,916 ,027 7,211 ,007 6,640 ,010
Rank N1 4916 @ ,027 (87 375 1,568 ,210
(Mantel Np 7211 007 787 375 187 665

-Cox)
N3 6,640 ,010 1,568 ,210 ,187 ,665

Der Log-Rank Test fur den Vergleich zwischen den verschiedenen Stadien des
Lymphknotenbefalls wird in Tabelle 18 gezeigt. Dort Iasst sich ablesen, dass es einen
signifikanten Unterschied im Uberleben zwischen NO und N1, mit einem p-Wert = 0,027,
sowie zwischen NO und N2 mit einem p-Wert = 0,007 gibt. AuBerdem besteht zwischen
Stadium NO und N3 ein signifikanter Unterschied im Uberleben bei einem p-Wert = 0,01.
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3.4.2.3 Grading bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven
Tumor

3.4.2.3.1 Verteilung des Gradings bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu positiven Tumor

Im folgenden Abschnitt werden die Differenzierungsgrade der HER2/neu positiven
Tumore verglichen. Da das Grading in den pathologischen Befunden vor und nach
neoadjuvanter Therapie nicht differiert, wird auf eine Unterteilung diesbezuglich
verzichtet. Auch hier werden Patientinnen, die bei Erstdiagnose Fernmetastasen
aufwiesen, nicht einbezogen. Aufgrund der geringen Fallzahlen fir das Stadium G1

werden diese zusammen mit dem Stadium G2 in einer Kategorie zusammengefasst.

Grading bei Patientinnen mit einem HERZ2/neu positiven

Tumor
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Abbildung 15 Grading bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor in Prozent

In Abbildung 15 zeigt sich, dass die Differenzierung der Tumore bei Patientinnen mit
HER2/neu positivem Befund immer weiter abnimmt und die Zahl an schlecht
differenzierten Tumoren Uber die Jahre zunimmt. Wahrend 2004/2005 nur unter 20%

der Tumore ein Stadium G3 aufwiesen, so stieg dies 2019/2020 auf knapp Uber 50%.

Tabelle 19 Grading bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor in absoluten
Zahlen

2019/2020 2014/2015 2009/2010 2004/2005 Gesamt

G1+G2 54 33 50 38 175
G3 58 34 19 8 119
Gesamt 112 67 69 46 294

Tabelle 19 zeigt die Auswertung des Gradings in absoluten Zahlen.
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3.4.2.3.2 Uberleben in Bezug auf das Grading bei allen Patientinnen mit einem
lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

Die folgende Tabelle 20 zeigt die absoluten Zahlen fir die Anzahl an Patientinnen mit
einem HER2/neu positiven Tumor, die im Verlauf gestorben oder zensiert worden sind,
aufgeteilt nach dem Tumorgrading. Nicht mit einbezogen in die Auswertung des

Uberlebens werden die Patientinnen mit initialer Fernmetastasierung.

Tabelle 20 Gesamtzahlen in Bezug auf das Grading bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu

positiven Tumor

Gesamtzahl Todesfalle Zensierte Fille Zensierte Falle in

Prozent
G1+G2 175 37 138 78,9%
G3 119 20 99 83,2%
Gesamt 294 57 237 80,6%

In der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 16 wird das relative Uberleben der Patientinnen
Uber die Zeit aufgetragen. Die 1-Jahres-Uberlebensrate fiir Patientinnen mit einem
Tumor im Stadium G1 oder G2 betragt 99,4%. Fir Patientinnen mit Tumoren im Stadium
G3 liegt sie bei 98,3%. Die Uberlebensrate nach finf Jahren ist fiir Patientinnen mit
einem Tumor im G1 oder G2 Stadium auf 90,2% und bei Patientinnen mit einem Tumor
im G3 Stadium auf 89,1% gesunken. Fir Patientinnen mit einem Tumor im G1 oder G2
Stadium belauft sich die 10-Jahres-Uberlebensrate auf 80% und fiir Patientinnen mit

einem Tumor im G3 Stadium ist sie auf 77,2% gesunken.
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Kaplan-Meier-Kurve fiir das Grading bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor
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Abbildung 16 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Grading bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu

positiven Tumor

Der Mittelwert im Uberleben fir Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor im
G1 oder G2 Stadium liegt bei 187,4 Monaten und fiir Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor im G3 Stadium bei 182,9 Monaten.

Im Log-Rank Test ergibt sich ein p-Wert = 0,856 und somit zeigt sich keine statistische

Relevanz im Vergleich zwischen den zwei Gruppen.

3.4.3 Subgruppe: Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor ohne
neoadjuvante Behandlung

Nun folgt die Betrachtung der Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor ohne
neoadjuvante Therapie. Es werden nur die p-Stadien in der Statistik gezeigt, da diese

eine prazise Aussage Uber die mikroskopisch festgestellte GroRe des Tumors treffen.

3.4.3.1 Verteilung des pT-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu
positiven Tumor ohne neoadjuvante Behandlung
Zunachst werden die Ergebnisse uber die Auspragung des pT-Stadiums bei

Erstdiagnose fur Patientinnen ohne neoadjuvante Behandlung dargestellit.
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Tabelle 21 pT-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven Tumor ohne

neoadjuvante Behandlung

2019/2020  2014/2015  2009/2010 2004/2005 Gesamt

pT1 53 (60,2%) 30 (53,6%) 36 (655%) 29 (72,5%) 148 (61,9%)
pT2 25 (28,4%) 20 (357%) 16 (29,1%) 8 (20%) 69 (28,9%)
pT3 5 (5,7%) 3 (5,4%) 1(1,8%) 0 (0%) 9 (3,8%)
pT4 2 (2,3%) 2 (3,6%) 2 (3,6%) 3 (7,5%) 9 (3,8%)
Stanze 3 (3,4%) 1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%) 4(1,7%)
Gesamt 88 56 55 40 239

In Tabelle 21 ist erkennbar, dass Uber 50% der Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor pro Jahrgang in Stadium pT1 diagnostiziert wurden. Hier zeigt sich im
Vergleich zu Abbildung 11, dass nach Abzug der Patientinnen mit neoadjuvanter
Therapie das Stadium pT1 prozentual einen hoheren Anteil ausmacht. Am
zweithaufigsten sind Tumore im Stadium pT2. Der Fall, dass ein Tumor erst in
fortgeschrittenen Stadien wie pT3 oder pT4 entdeckt wird, liegt Uber die Jahre hinweg
bei unter 10% der Patientinnen vor. Im Vergleich zu Abbildung 11 ist dieser Anteil bei

Patientinnen ohne neoadjuvante Behandlung also geringer.

3.4.3.2 Verteilung des pN-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
positiven Tumor ohne neoadjuvante Behandlung

Die folgenden Daten zur Verteilung des pN-Stadiums beziehen sich auf Patientinnen mit
einem HER2/neu positiven Tumor ohne neoadjuvante Behandlung. Es zeigt sich in
Tabelle 22, dass die meisten Patientinnen ohne vorherige Therapie bei Erstdiagose ein
pNO-Stadium aufweisen. Am zweithaufigsten ist die Kategorie pN1. Es werden 26,8%
der Patientinnen mit HER2/neu positiven Tumoren in diesem Stadium diagnostiziert. Die
Kategorien pN2 und pN3, in denen der Tumor schon in mehrere oder weiter entfernte
Lymphknoten metastasiert hat, wurden insgesamt bei unter 15% der Patientinnen

diagnostiziert.
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Tabelle 22 pN-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven Tumor ohne

neoadjuvante Behandlung

2019/2020  2014/2015  2009/2010  2004/2005 Gesamt
pNO 52 (59,1%) 24 (42,9%) 33 (60%) 25 (62,5%) 134 (56,1%)
pN1 28 (31,8%) 16 (28,6%) 12 (21,8%) 8 (20%) 64 (26,8%)
pN2 3(34%)  10(17,9%) 9(164%)  5(125%) 27 (11,3%)

pN3 2(23%)  5(89%) 1(1,8%) 0 (0%) 8 (3,4%)
pNX 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5%) 2 (0,8%)
Stanze 3 (34%)  1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%) 4(1,7%)
Gesamt 88 56 55 40 239

2004/2005 wurde im pathologischen Befund zu zwei Operationsresektaten nur pNX
vermerkt. Retrospektiv Iasst sich fir diese zwei Patientinnen kein Lymphknotenstatus

ermitteln.

3.4.4 Subgruppe: Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor mit
neoadjuvanter Behandlung

Der nachste Abschnitt beschaftigt sich mit der Subgruppe der Patientinnen mit einem
HER2/neu positiven Tumor, die eine neoadjuvante Therapie erhielten. Hier wird
zunachst das ermittelte c-Stadium betrachtet, im Weiteren das y-Stadium, welches nach
der durchgefuhrten Therapie festgestellt wurde. Danach erfolgt die Darstellung des CPS-
EG-Scores, sowie eine Gegenuberstellung des c- und y-Stadiums pro Patientin.
Dadurch wird genauer demonstriert, wie die Chemotherapie das Tumorstadium

verandert hat.

3.4.4.1 T-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven Tumor

mit neoadjuvanter Behandlung

3.4.4.1.1 Verteilung des cT-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
positiven Tumor vor neoadjuvanter Behandlung

In Tabelle 23 wird die Verteilung der klinisch ermittelten cT-Stadien bei Patientinnen mit
einem HER2/neu positiven neoadjuvant behandelten Tumor gezeigt. Auf3er im Zeitraum
2019/2020 haben nur Patientinnen, die ein cT-Stadium von 2 oder héher aufwiesen, eine
neoadjuvante Therapie bekommen. Bei einem Drittel der Patientinnen im Jahrgang
2019/2020 lag bei Erstdiagnose ein Tumor im cT-Stadium 1 vor. In den anderen
Jahrgangen wurde keine Patientin mit einem HER2/neu positiven Tumor im cT-Stadium

1 neoadjuvant behandelt. Im Vergleich zu den nicht neoadjuvant vorbehandelten
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Patientinnen mit HER2/neu positivem Tumor, bei denen das Stadium pT1 den hochsten

Anteil hatte, zeigt sich somit ein klarer Unterschied.

Tabelle 23 cT-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven Tumor vor

neoadjuvanter Behandlung

2019/2020 2014/2015  2009/2010  2004/2005 Gesamt

cT1 8 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (14,5%)
cT2 13 (64,2%) 8 (72,7%) 9 (64,3%) 4 (66,7%) 34 (61,8%)
cT3 1(4,2%) 1(9,1%) 3 (21,4%) 0 (0%) 5(9,1%)
cT4 2 (8,3%) 2 (18,2%) 1(7,2%) 2 (33,3%) 7(12,7%)
cTX 0 (0%) 0 (0%) 1(7,2%) 0 (0%) 1(1,8%)
Gesamt 24 11 14 6 55

Die Daten zeigen, dass sich Uber die Halfte der Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor in allen betrachteten Jahrgdngen vor Beginn einer neoadjuvanten
Therapie in Stadium cT2 befanden. Der Vergleich zwischen Tabelle 23 und Tabelle 21
verdeutlicht, dass die fortgeschrittenen Tumorstadien ¢T3 und cT4 prozentual mit einem
Anteil von 12 - 33% einen grofkeren Teil in der Subgruppe der Patientinnen mit einem
HER2/neu positiven neoadjuvant vorbehandelten Tumor ausmachen als in der Gruppe
der nicht neoadjuvant vorbehandelten Patientinnen. Fir einen Fall im Zeitraum

2009/2010 konnte kein cT-Stadium ermittelt werden. Dieses ist unter cTX zu finden.

3.4.4.1.2 Verteilung des ypT-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu positiven Tumor nach neoadjuvanter Behandlung

In Tabelle 24 ist die relative Haufigkeit des jeweiligen ypT-Stadiums bei Patientinnen mit
einem HER2/neu positiven Tumor nach erfolgter neoadjuvanter Therapie aufgetragen.
Am haufigsten zeigt sich das Stadium ypTO. In diesen Fallen wurde nach der Therapie
kein Primartumor mehr im Operationspraparat der Brust gefunden. Die fortgeschrittenen

Tumorstadien ypT3 und ypT4 wurden nur im Doppeljahrgang 2014/2015 diagnostiziert.

41



Tabelle 24 ypT-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven Tumor nach

neoadjuvanter Behandlung

2019/2020  2014/2015 2009/2010 2004/2005 Gesamt

ypTO 10 (41,7%) 4 (36,4%) 5 (357%) 5 (83,3%) 24 (43,6%)
ypTis 4 (16,7%) 1(9,1%) 3(21,4%) 1(16,7%) 9 (16,4%)
ypT1 7 (29,2%) 2(18,2%) 3 (21,4%) 0 (0%) 12 (21,8%)
ypT2 2 (8,3%) 1(9,1%) 3(21,4%) 0 (0%) 6 (10,9%)
ypT3 0 (0%) 2(182%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,6%)
ypT4 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)
ypTX 1(4,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)
Gesamt 24 11 14 6 55

Bei einer Patientin lag 2019/2020 nach der neoadjuvanten Behandlung kein

Praparatbefund vor, sondern nur ein Stanzbefund.

3.4.4.2 N-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

mit neoadjuvanter Behandlung

3.4.4.2.1 Verteilung des cN-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
positiven Tumor vor neoadjuvanter Behandlung

Die Verteilung der cN-Stadien in Tabelle 25 bei Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor vor Beginn der neoadjuvanten Therapie zeigt, dass es sich in drei der
vier Jahrgange lediglich zwischen den Stadien cNO und cN1 in wechselnder Auspragung
aufteilt. 2019/2020 wurden in etwa gleich viele Patientinnen im Stadium cNO und cN1
diagnostiziert, wohingegen in den anderen Jahrgangen der Anteil der Patientinnen mit
Stadium cNO deutlich geringer ist als der Anteil der Patientinnen mit Stadium cN1.
Insbesondere in den Jahrgangen 2004/2005, 2009/2010 und 2014/2015 wiesen weniger
als ein Drittel der Patientinnen pro Jahrgang das Stadium cNO auf. 2009/2010 wurden
zusatzlich auch in ungefdhr einem Finftel der Falle Tumore im cN2-Stadium
diagnostiziert. Im Vergleich zu den Zahlen der nicht neoadjuvant behandelten
Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor in Tabelle 22 zeigt sich somit, dass
neoadjuvant behandelte Patientinnen bei Erstdiagnose haufiger
Lymphknotenmetastasen aufwiesen als Patientinnen, die nicht neoadjuvant behandelt

worden sind.
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Tabelle 25 cN-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven Tumor vor

neoadjuvanter Behandlung

2019/2020 2014/2015 2009/2010  2004/2005 Gesamt

cNO 13 (564,2%) 3 (27,3%) 4 (28,6%) 1(16,7%) 21 (38,2%)
cN1 11 (45,8%) 8 (72,7%) 6 (42,9%) 5 (83,3%) 30 (54,5%)
cN2 0 (0%) 0 (0%) 3 (21,4%) 0 (0%) 3 (5,5%)
cNX 0 (0%) 0 (0%) 1(7,1%) 0 (0%) 1(1,8%)
Gesamt 24 11 14 6 55

Tabelle 25 zeigt, dass flr eine Patientin im Zeitraum 2009/2010 retrospektiv kein cN-
Stadium ermittelt werden konnte und dieses somit mit cNX gekennzeichnet werden

musste.

3.4.4.2.2 Verteilung des ypN-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu positiven Tumor nach neoadjuvanter Behandlung

Tabelle 26 zeigt die Verteilung der ypN-Stadien nach durchgeflhrter neoadjuvanter
Therapie.

Tabelle 26 ypN-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven Tumor nach

neoadjuvanter Behandlung

2019/2020  2014/2015 | 2009/2010  2004/2005 Gesamt
ypNO 16 (66,7%) 6 (54,5%)  9(64,3%) 6 (100%) 37 (67,3%)

ypN1 6 (25%) 2 (18,2%) 3 (21,4%) 0 (0%) 11 (20%)
ypN2 1(4,2%) 2 (18,2%) 2 (14,3%) 0 (0%) 5(9,1%)
ypN3 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)
ypNX 1(4,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)
Gesamt 24 11 14 6 55

Far Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs zeigt Tabelle 26 nach der
neoadjuvanten Behandlung, dass bei Uber 50% der Patientinnen durch die Therapie das
Stadium ypNO erreicht werden konnte. Im Jahrgang 2004/2005 lag Stadium ypNO zu
100% vor. Die absoluten Zahlen zeigen jedoch, dass die GruppengréfRe 2004/2005 am
geringsten war. Maximal ein Viertel der Betroffenen wiesen nach neoadjuvanter
Behandlung noch das Stadium ypN1 auf. Das héchste Stadium ypN3 gab es nur bei
einer Patientin 2014/2015.

Bei einer Patientin des Jahrgangs 2019/2020 lag nach der neoadjuvanten Behandlung

nur ein Stanzbefund vor. Dieser ist unter ypNX eingetragen.
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3.4.4.3 CPS-EG-Score bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven
Tumor

Nachdem im vorherigen Abschnitt die einzelnen Verteilungen zwischen den T- bzw. N-
Stadien vor und nach systemischer Therapie Uber die Jahre hinweg dargestellt worden
sind, zeigt Tabelle 27 die Veranderung des TNM-Stadiums pra- und posttherapeutisch
pro Patientin und zusatzlich den CPS-EG-Score, der unter Einbezug von
Ostrogenrezeptoren und des Gradings errechnet werden kann. Der CPS-EG-Score kann
zwischen 0 und 6 liegen, wobei ein héherer Wert mit einem schlechteren Outcome

korreliert.

Tabelle 27 Staging von Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor vor und nach der

neoadjuvanten Therapie

Jahrgang Klinisches Staging Pathologisches Staging CPS-EG-Score
2019/2020 cT4N1 yTONO 4
2019/2020 cT2NO yTONO 1
2019/2020 cT2NO yTONO 0
2019/2020 cT4N1 yTONO 3
2019/2020 cT2N1 yTONO 2
2019/2020 cT1NO yTONO 2
2019/2020 cT1NO yTONO 1
2019/2020 cT2NO yTONO 1
2019/2020 cT3NO yTONO 3
2019/2020 cT2NO yTONO 1
2019/2020 cT1N1 yTisNO 2
2019/2020 cT1N1 yTisN1 2
2019/2020 cT1NO yTisNO 1
2019/2020 cT1NO yTisN1 3
2019/2020 cT2NO yT1NO 1
2019/2020 cT1N1 yT1NO 2
2019/2020 cT1NO yT1NO 1
2019/2020 cT2NO yT1NO 1
2019/2020 cT2NO yT1N1 3
2019/2020 cT2N1 yT1N1 4
2019/2020 cT2N1 yT1N1 4
2019/2020 cT2N1 yT2N2 4
2019/2020 cT2N1 yT2N1 4
2019/2020 cT2N1 yTXNX -
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2014/2015 cT2NO yTONO 1
2014/2015 cT4N1 yT2N2 4
2014/2015 cT3N1 yT3N2 2
2014/2015 cT2N1 yTONO 3
2014/2015 cT2NO yTisN1 2
2014/2015 cT2N1 yT4N3 4
2014/2015 cT2NO yT1NO 1
2014/2015 cT2N1 yTONO 3
2014/2015 cT2N1 yTONO 2
2014/2015 cT2N1 yT1NO 1
2014/2015 cT4N1 yT3N1 5
2009/2010 cT3N2 yTisNO 2
2009/2010 cT2NO yT2N1 1
2009/2010 cT2N2 yT2NO 4
2009/2010 cT2NO yTONO 2
2009/2010 cT2NO yTisNO 1
2009/2010 cTXNX yT1N1 -
2009/2010 cT4N1 yTONO 3
2009/2010 cT2N1 yTisNO 2
2009/2010 cT2N1 yTONO 2
2009/2010 cT3NO yTON1 3
2009/2010 cT2N1 yT1NO 2
2009/2010 cT2N2 yT2N2 2
2009/2010 cT3N1 yT1N2 3
2009/2010 cT2N1 yTONO 2
2004/2005 cT4N1 yTONO 3
2004/2005 cT2NO yTONO 2
2004/2005 cT2N1 yTisNO 3
2004/2005 cT2N1 yTONO 2
2004/2005 cT2N1 yTONO 2
2004/2005 cT4cN1 yTONO 3

2019/2020 wird durch die systemische Therapie am haufigsten ein CPS-EG-Score von
1 erreicht. Es erreichen Uber 60% insgesamt einen CPS-EG-Score Uber 1, wobei die
héheren Score-Werte sukzessiv seltener werden. 2014/2015 werden am haufigsten die
CPS-EG-Scores von 1 sowie 2 erreicht. Sowohl 2009/2010 als auch 2004/2005 ergibt
sich bei 50% der Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor ein CPS-EG-Score
von 2. Insgesamt treten die Score-Werte 5 und 0 am seltensten auf. 2019/2020 ist der
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einzige Jahrgang, in dem ein CPS-EG-Score von 0 bei einer Patientin aufgetreten ist.
Die einzige Patientin, bei der ein CPS-EG-Score von 5 errechnet wurde und die somit
auch insgesamt den héchsten CPS-EG-Score aufweist, ist dem Jahrgang 2014/2015

zugeordnet.

Tabelle 28 CPS-EG-Score bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

CPS-EG-Score  2019/2020 2014/2015 2009/2010 2004/2005 Gesamt

0 1(4,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)

1 8 (33,3%) 3(27,3%) 2(14,3%) 0 (0%) 12 (21,8%)
2 5(20,8%) 3(27,3%) 7 (50%) 3 (50%) 18 (32,7%)
3 4 (16,7%) 2(182%) 3(21,4%) 3 (50%) 12 (21,8%)
4 5(20,8%) 2(182%) 1(7,1%) 0 (0%) 9 (16,4%)
5 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)

X 1(4,2%) 0 (0%) 1(7,1%) 0 (0%) 2 (3,6%)
Gesamt 24 11 14 6 55

Bei zwei Patientinnen lasst sich kein CPS-EG-Score berechnen, da sich bei der Patientin
von 2009/2010 retrospektiv kein klinisches Stadium mehr ermitteln lie und bei einer

Patientin 2019/2020 nur ein Stanzbefund nach der neoadjuvanten Therapie vorlag.

3.4.5 Rezidive bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

In diesem Kapitel werden aufgetretene Rezidive der eingeschlossenen Patientinnen
beschrieben. Zunachst wird betrachtet, ob initial ein Lokalrezidiv aufgetreten ist oder ob
es im Verlauf zuerst zu Fernmetastasen als Rezidiv kam. In Abbildung 17 wird die erste
aufgetretene Art des Rezidivs dargestellt. Sollte es zum Beispiel zunachst zu einem
Lokalrezidiv gekommen sein und erst im spateren Verlauf zu Fernmetastasen, dann wird
nur das Lokalrezidiv im Diagramm eingetragen. Definitionsgemaf sind die Patientinnen,
die von Anfang an eine fernmetastasierte Situation aufwiesen, aus dieser Betrachtung
ausgeschlossen. Es kénnen nur Patientinnen in die Auswertung mit einflieRen, die ein
dokumentiertes Rezidiv in der Orbis-Akte des UKGMs aufweisen. Es kdnnte auch bei
weiteren Patientinnen zu einem Rezidiv gekommen sein. Sollte dies allerdings nicht in
einer Akte dokumentiert worden sein, ist es nicht mdglich, es in die Statistik einflieRen

zu lassen.
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gesichertes Rezidivauftreten bei Patientinnen mit einem
HERZ2/neu positiven Tumor
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Abbildung 17 Gesichertes Rezidivauftreten bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven
Tumor

In Abbildung 17 werden die aufgetretenen Rezidive bei Patientinnen mit einem
HER2/neu positiven Tumor aufgezeigt. Es zeigt sich, dass es insgesamt haufiger zu
einem Rezidiv in Form von Fernmetastasen kommt als zu Lokalrezidiven. 2004/2005
wurden im Verlauf gleich viele Lokalrezidive wie Fernmetastasen als erstes Rezidiv
diagnostiziert. Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt, dass sich bei einigen Patientinnen
mit einem HER2/neu positiven Tumor im Verlauf nach dem Auftreten des ersten Rezidivs

noch weitere Lasionen in Form von weiteren Fernmetastasen entwickelten.

3.4.5.1 Rezidivmuster bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven
Tumor

Der folgende Abschnitt analysiert deskriptiv die Auspragung der Rezidive aufgeteilt nach
Lokalrezidiven und Fernmetastasen bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu

positiven Tumor.

3.4.5.1.1 Lokalrezidive bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven
Tumor

Bei den Lokalrezidiven bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor zeigt sich,
dass diese in frihen Stadien gefunden werden. Tabelle 29 zeigt die genaue Verteilung
in den Jahrgangen.
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Tabelle 29 Lokalrezidivauftreten bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

2019/2020  2014/2015  2009/2010 2004/2005 Gesamt

rTis 0 0 1 1 2
rT1 2 0 1 0 3
rT2 0 0 0 5 5
Stanzbiopsie 1 0 0 1 2
Gesamt & 0 2 7 12

Insgesamt wurde bei zwolf Patientinnen, bei denen ein HER2/neu positiver Tumor
diagnostiziert wurde, im weiteren Verlauf ein Lokalrezidiv dokumentiert.

Das niedrigste Stadium, in dem ein Rezidiv diagnostiziert wurde, war rTis. Es wurde also
nur eine nicht invasive Vorstufe gefunden. Das hochste Stadium war Stadium rT2,
welches nur 2004/2005 diagnostiziert worden ist. Die Lokalrezidive in den Jahren nach

2004/2005 wurden alle in kleineren rT-Stadien diagnostiziert.

3.4.5.1.2 Fernmetastasen als Rezidiv bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
positiven Tumor
In welchen Lokalisationen sich am haufigsten Fernmetastasen als Rezidiv zeigen, wird

in Abbildung 18 fur Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Primartumor dargestellt.

Lokalisation der als Rezidiv aufgetretenen Fernmetastasen bei
Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor
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Abbildung 18 Lokalisation der Fernmetastasen als Rezidiv bei Patientinnen mit lokalisierten HER2/neu
positiven Tumoren

In Abbildung 18 werden die insgesamt aufgetretenen 74 Lasionen von 36 betroffenen

Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Primartumor, unterteilt in deren
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Lokalisationen, visualisiert. Mit insgesamt 21 betroffenen Patientinnen, die ossére
Metastasen im Verlauf entwickelten, sind diese bei Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Primartumor am haufigsten. Am zweithdufigsten, mit insgesamt zwolf
betroffenen Patientinnen, zeigten sich Metastasen in der Lunge. Am dritthdufigsten war
bei elf Patientinnen das Gehirn betroffen und am vierthdufigsten zeigten sich bei zehn

Patientinnen Lasionen in der Leber.

3.4.6 Systemische Therapie bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven
Tumor

Im Folgenden wird die Verteilung der empfohlenen und dokumentierten Therapien
dargestellt, die gegen den HER2/neu-Rezeptor gerichtet sind. Patientinnen bei denen
bereits bei Erstdiagnose eine Fernmetastasierung vorlag, zahlen nicht in diese Statistik,
da sich hier die Therapierichtlinien von denen des frlhen Mammakarzinoms

unterscheiden.

Tabelle 30 Dokumentierte gegen den HER2/neu-Rezeptor gerichtete Therapie bei Patientinnen mit einem

lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

2019/2020 2014/2015 2009/2010 2004/2005 Gesamt

Gegen HER2/neu 79 56 43 16 194
gerichtete (70,54%) (83,68%)  (62,32%) (34,78%) (65,99%)
dokumentiert
durchgefiihrte
Therapie
Gegen HER2/neu 102 57 58 20 237
gerichtete Therapie (97,07%) (85,07%)  (84,06%)  (43,48%) (80,61%)
empfohlen
Gesamtzahl der 112 67 69 46 294

Patientinnen im

jeweiligen Jahrgang
Tabelle 30 zeigt, dass die Therapieempfehlung fir eine spezifische Therapie gegen den

HER2/neu-Rezeptor kontinuierlich zugenommen hat. Auch die absolute Zahl an

Patientinnen, die diese Empfehlung umsetzten, steigt Gber die Jahre an.
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3.5 HER2/neu IHC2+/FISH negative Kohorte des Iokalisierten

Mammakarzinoms

Im folgenden Abschnitt werden die Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor genauer analysiert. Es werden das Alter, die
pathologischen Befunde und das Uberleben in Bezug auf die pathologischen Befunde
betrachtet. Dies wird zudem um eine Subgruppenbetrachtung der Pathologiebefunde

von Patientinnen mit beziehungsweise ohne neoadjuvante Behandlung erganzt.

3.5.1 Diagnosealter bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor

Tabelle 31 zeigt den Median und den Mittelwert der Altersverteilung der Patientinnen mit
einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor unterteilt in die Jahrgange.
Beide Werte liegen nah beieinander. Der Mittelwert des Erkrankungsalter steigt ab
2009/2010 an. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen Ende 50 und
Anfang 60 Jahre.

Tabelle 31 Mittelwert und Median der Altersverteilung bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

2019/2020 2014/2015  2009/2010  2004/2005

Median (HER2/neu 64 Jahre 57,5 Jahre 58 Jahre 61,5 Jahre
IHC2+/FISH negativ)
Mittelwert (HER2/neu 62,4 Jahre 59,6 Jahre 55,6 Jahre 61,2 Jahre

IHC2+/FISH negativ)
In der Gruppe der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Patientinnen erkrankte 2010 die

Uber alle Jahrgange hinweg juingste Patientin mit 19 Jahren und 2005 die insgesamt

alteste Patientin mit 95 Jahren an einem Mammakarzinom.
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Altersverteilung bei Patieninnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor
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Abbildung 19 Altersverteilung bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen

Tumor in Prozent

Bei den Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor zeigt Abbildung

19, dass 2019/2020 die meisten Erstdiagnosen zwischen dem 60-69.ten Lebensjahr

gesichert wurden. 2014/2015 wurden zwischen dem 40-59.ten Lebensjahr und dem 70-

79.ten Lebensjahr am haufigsten Erstdiagnosen gestellt. 2009/2010 wurden die meisten

Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor zwischen dem 40-
49.ten Lebensjahr und 2004/2005 zwischen dem 50-59.ten Lebensjahr diagnostiziert.

Tabelle 32 Altersverteilung bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

in absoluten Zahlen

<20J.

20-29J.
30-39J.
40-49J.
50-59J.
60-69J.
70-79J.
80-89J.
>90J.

Gesamt

2019/2020 2014/2015 2009/2010 2004/2005 Gesamt

0 0 1 0 1

0 0 0 0 0

6 1 0 3 10
11 4 9 9 33
18 4 6 11 39
29 3 8 10 50
15 4 5 8 32
12 2 0 6 20
0 0 0 1 1
91 18 29 48 186
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Im Vergleich zwischen Tabelle 32 und Abbildung 19 mit den Medianen in Tabelle 31
ergibt sich kein Ubereinstimmendes Bild, auf3er fur den Jahrgang 2019/2020.

3.5.2 Pathologischer Befund bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

Der folgende Abschnitt widmet sich den Pathologiebefunden der Patientinnen mit einem
lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor. Auch hier werden zunachst alle
Patientinnen unabhangig davon betrachtet, ob eine neoadjuvante Therapie
stattgefunden hat oder nicht. Es folgt die Betrachtung derselben Parameter (T, N, G) wie
bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor. Auch hier werden diese
Parameter auf ihnren Zusammenhang auf das Uberleben Uberpriift. Bei Patientinnen mit
neoadjuvanter Therapie fliel3t das klinische Stadium in die Betrachtungen ein, wahrend
bei Patientinnen ohne neoadjuvante Behandlung das pathologische Stadium betrachtet
wird. Die Unterteilung der Kohorte in die Gruppe der Patientinnen mit einer
neoadjuvanten Therapie und die Gruppe der Patientinnen ohne neoadjuvante Therapie
erfolgt im Verlauf, um exakte Einblicke in die genaue Verteilung der einzelnen Stadien
zu bekommen. Denn die Vergleichbarkeit von einem klinisch ermittelten Tumorstadium
bei neoadjuvant therapierten Patientinnen und dem pathologisch ermittelten
Tumorstadium bei Patientinnen ohne neoadjuvante Therapie ist eingeschrankt. Die
Ermittlung des Kklinischen Stadiums erfolgt durch Bildgebung und klinische
Untersuchungen und ist in seiner Genauigkeit limitiert, wohingegen das pathologisch
ermittelte Stadium auf Gewebeuntersuchungen des Resektats beruht und den exakten
postoperativen Tumorstatus angibt. In der Subgruppe der neoadjuvant behandelten
Patientinnen mit einem HERZ2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor wird auch eine
Gegenuberstellung der cTN- und yTN-Stadien pro Patientin erfolgen, sowie die
Berechnung des CPS-EG-Scores. Es muss angemerkt werden, dass es in einigen
Jahrgangen Patientinnen gab, bei denen nur eine Stanzbiopsie durchgefihrt wurde.
Dies geschah zum Beispiel aufgrund eines zu schlechten Allgemeinzustandes oder weil

die Patientin die Operation abgelehnt hat.

3.5.2.1 T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH

negativen Tumor

3.5.2.1.1 Verteilung des T-Stadiums bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor
In Abbildung 20 werden zunachst alle Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu

IHC2+/FISH negativen Tumor betrachtet. Bei Patientinnen ohne neoadjuvante Therapie
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flie3t das pT-Stadium in die Statistik ein und bei neoadjuvant behandelten Patientinnen

flie3t das cT-Stadium bei Erstdiagnose ein.

T-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor

T1 T2 T3 T4
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Abbildung 20 T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC+/FISH negativen

Tumor in Prozent

Abbildung 20 zeigt, dass pro Jahrgang in fast zwei Drittel der Falle das Tumorstadium

T1 bei Erstdiagnose vorlag. Eine Ausnahme stellt der Jahrgang 2014/2015 mit 61% der

Falle in Stadium T2 dar. Die hohen Tumorstadien T3 und T4 kamen im Vergleich zu

Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor in dieser Kohorte seltener vor.

Tabelle 33 gibt in absoluten Zahlen eine Erklarung fur die Ausreier im Jahrgang

2014/2015. Bei diesem Jahrgang handelt es sich um ein kleines betrachtetes Kollektiv.

Tabelle 33 T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

in absoluten Zahlen

T
T2
T3
T4
X
Stanze

Gesamt

2019/2020

55
28

91

2014/2015
5

11

1

1

0

0

18

2009/2010
18

- O O N

2004/2005

48

Gesamt
108

63

6

4

3

2

186
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3.5.2.1.2 Uberleben in Bezug auf das T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem
lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

Tabelle 34 zeigt die Gesamtzahlen fiir das Uberleben der HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Patientinnen aufgeteilt nach T-Stadium. Nicht in die Betrachtung miteinflieRen

konnen die Patientinnen mit Stanzbefunden, Fernmetastasen oder dem Stadium TX.

Tabelle 34 Gesamtzahlen T-Stadium fiir alle Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH

negativen Tumor

Gesamtzahl Todesfalle Zensierte Fille Zensierte Falle in Prozent

T 108 15 93 86,1%
T2 63 18 45 71,4%
T3 6 3 3 50,0%
T4 4 2 2 50,0%
Gesamt 181 38 143 79,0%

Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 21 zeigt die Uberlebensraten iber die Zeit
aufgeteilt nach dem Tumorstadium. Die 1-Jahres-Uberlebensrate fiir Patientinnen mit
einem Tumor im Stadium T1 betragt 99,1% und im Stadium T2 96,8%. Fur Patientinnen
mit einem Tumor in den Stadien T3 und T4 ist die Uberlebensrate jeweils 100%. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt fir die Patientinnen mit einem kleinen Tumor im Stadium T1
bei 93,4%, wahrend sie im Stadium T2 nur noch bei 78,1% liegt. Das Stadium T3, ebenso
wie das Stadium T4 zeigt nach fiinf Jahren nur noch eine Uberlebensrate von 66,7%,
Nach zehn Jahren zeigen sich die gréBten Unterschiede in den Uberlebensraten der
Patientinnen zwischen den einzelnen Tumorstadien. Patientinnen mit einem Tumor im
Stadium T1 zeigen nach zehn Jahren eine Uberlebensrate von 84,9%. Im Stadium T2
ist die Rate auf nur 65,4% gesunken und im Stadium T3 liegt sie nur bei 33,3%. Fur
Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor im Stadium T4 zeigt die
Kaplan-Meier-Kurve nach 10 Jahren eine Uberlebensrate von 0%. Im weiteren Verlauf

sinkt auch die Kurve fiir Patientinnen mit einem Tumor im Stadium T3 auf 0%.
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Kaplan-Meier-Kurve fiir das T-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor
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Abbildung 21 Kaplan-Meier-Kurve fiir das T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten
HERZ2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

Der Mittelwert der Uberlebenszeit bei Patientinnen mit einem Tumor im Stadium T1 liegt
bei 198,7 Monaten und im Stadium T2 bei 160,7 Monaten. Patientinnen mit einem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor im Stadium T3 leben im Schnitt noch 98,3
Monate nach Diagnosestellung. Der Mittelwert im Uberleben bei Diagnose eines Tumors
im Stadium T4 ist deutlich geringer mit 45,6 Monaten. Fur Patientinnen mit einem Tumor
im Stadium T3 und T4 lasst sich die mediane Uberlebenszeit bestimmen. Diese liegt bei
77,2 Monaten fir Patientinnen mit einem Tumor im Stadium T3 und bei 60,1 Monaten

fir Patientinnen mit einem Tumor im Stadium T4.

Tabelle 35 Log-Rank-Test fir das T-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

T T2 T3 T4
Chi- Signi- | Chi- Signi-  Chi- Signi- | Chi- Signi-
Qua- fikanz Qua- fikanz Qua- fikanz Qua-  fikanz
drat drat drat drat
Log ™ 7,120  ,008 8,692  ,003 16,685 @ <,001
Rank T2 7,120 ,008 ,733 ,392 3,604  ,058
(Mantel 13 8692 ,003 733 392 1,857 173

-COX) T4 16,685 <,001 3,604 ,058 1,857 ,173

In Tabelle 35 kdnnen die Ergebnisse des Log-Rank-Test abgelesen werden. Dieser zeigt,

ob sich Patientinnen mit verschiedenen Tumorstadien signifikant im Uberleben
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unterscheiden. Es zeigt sich sowohl zwischen Patientinnen mit einem Tumor im Stadium
T1 und T2, mit einem p-Wert = 0,008, als auch zwischen Patientinnen mit einem Tumor
im Stadium T1 und T3, mit einem p-Wert = 0,003, ein signifikanter Unterschied. Auch
zwischen Patientinnen mit einem Tumor im Stadium T1 und T4 wird ein signifikanter

Unterschied im Uberleben deutlich, bei einem p-Wert <0,001.

3.5.2.2 N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+FISH

negativen Tumor

3.5.2.2.1 Verteilung des N-Stadiums bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

Im folgenden Abschnitt wird die Verteilung des Lymphknotenbefalls bei Patientinnen mit
einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor beschrieben. Zunachst wird
das N-Stadium bei der Gesamtzahl der Patientinnen beschrieben. Fir Patientinnen mit
einer neoadjuvanten Therapie flie3t das cN-Stadium in die Auswertung ein und bei
Patientinnen ohne neoadjuvante Therapie das pN-Stadium. Insbesondere bei der
Ermittlung des N-Stadiums ist die Aussagekraft des cN-Stadiums limitiert, da

mikroskopische Befunde nicht erfasst werden kénnen.

N-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor
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Abbildung 22 N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Tumor in Prozent

Abbildung 22 und Tabelle 36 zeigen, dass in dieser Kohorte die Patientinnen am
haufigsten das Stadium NO bei Erstdiagnose aufweisen. Auch in diesem
Betrachtungspunkt weist der Jahrgang 2014/2015 aufgrund seiner geringen Grofle
einen Ausreifler auf. In diesem Zeitraum wiesen Patientinnen am haufigsten das

Stadium N1 auf.
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Tabelle 36 N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen

Tumor in absoluten Zahlen

2019/2020  2014/2015  2009/2010  2004/2005 Gesamt

NO 62 8 20 24 114
N1 18 9 6 16 49
N2 7 0 1 2 10
N3 4 1 1 4 10
NX 0 0 1 1
Stanze 0 0 1 1 2
Gesamt 91 18 29 48 186

Tabelle 36 zeigt, dass sich die GruppengréfRen in absoluten Zahlen stark unterscheiden.

3.5.2.2.2 Uberleben in Bezug auf das N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem
lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

In Tabelle 37 sind alle Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor
aufgeteilt nach Lymphknotenbefallsstadium und Todesfallen bzw. zensierten Fallen
aufgezeigt. Auch hier kénnen die Patientinnen mit Stanzbefunden, NX-Stadien oder

Fernmetastasen nicht in die Betrachtung miteinflieRen.

Tabelle 37 Gesamtzahlen N-Stadium fiir alle Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor

Gesamtzahl Todesfalle | Zensierte Falle Zensierte Falle in

Prozent
NO 114 16 98 86,0%
N1 49 15 34 69,4%
N2 10 1 9 90,0%
N3 10 6 4 40,0%
Gesamt 183 38 145 79,2%

Abbildung 23 zeigt die dazugehorige Kaplan-Meier-Kurve. Aus dieser ergibt sich, dass
die 1-Jahres-Uberlebensrate fir Patientinnen im Stadium NO bei 98,2% liegt. Im Stadium
N1 liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 98%. Sowohl fiir Patientinnen in Stadium N2
als auch in Stadium N3 liegt die Uberlebensrate nach einem Jahr bei 100%. Nach finf
Jahren unterscheiden sich die Uberlebensraten fiir NO und N1 um mehr als 7%. Fir NO
liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 91,6% und fiir N1 bei 83,9%. Die Raten fiir das
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Uberleben nach fiinf Jahren von Patientinnen mit dem Stadium N2 und mit dem Stadium
N3 sinken beide stark. Bei Patientinnen im Stadium N2 liegt die Uberlebensrate bei
66,7% und bei Patientinnen im Stadium N3 bei 50%. Die 10-Jahres-Uberlebensrate fiir
Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor im Stadium NO sinkt
auf 84,7% und fur das Stadium N1 auf 67,4%. Die Uberlebensrate fiir N2 bleibt auch

nach zehn Jahren bei 66,7%. Bei Patientinnen im Stadium N3 sinkt sie auf 16,7%.

Kaplan-Meier-Kurve fiir das N-Stadium bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH

negativen Tumor
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Abbildung 23 Kaplan-Meier-Kurve fiir das N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten
HERZ2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

Im Mittel leben Patientinnen mit einem Tumor in dem Stadium NO noch 197,5 Monate
nach Diagnosestellung. Die Mittelwerte im Uberleben bei Patientinnen mit einem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor im Stadium N1 bzw. Stadium N2 betragen
165,8 Monate bzw. 172,4 Monate. Der kleinste Mittelwert wird im Stadium N3 mit 78,1
Monaten erreicht. Fur Patientinnen im Stadium N3 Iasst sich auRerdem die mediane

Uberlebenszeit bestimmen. Diese liegt bei 59,15 Monaten.
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Tabelle 38 Log-Rank-Test fiir das N-Stadium bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

NO N1 N2 N3
Chi- Signi- | Chi- Signi- | Chi- Signi-  Chi- Signi-
Qua- fikanz Qua- fikanz ?I',L:' fikanz ?I',L:' fikanz
drat drat
Log NoO 3,644  ,056 ,019 ,890 19,441  <,001
Rank N1 3,644  ,056 437 ,508 8,155 | ,004
(Mantel- N2 019 ,890 437 ,508 3,207  ,073
Cox) N3 19,441 <,001 8155 ,004 3,207 ,073

Tabelle 38 stellt die Ergebnisse des Log-Rank-Tests zwischen den verschiedenen
Stadien des Lymphknotenbefalls dar. Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied im
Uberleben zwischen Patientinnen im Stadium NO und N3 mit einem p-Wert <0,001.
Daruber hinaus zeigt sich zwischen Patientinnen der Gruppe N1 und N3 ein signifikanter

Unterschied im Uberleben mit einem p-Wert = 0,004.

3.5.2.3 Grading bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+FISH

negativen Tumor

3.5.2.3.1 Verteilung des Gradings bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

In diesem Abschnitt wird das Grading der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumore
verglichen. Da sich der Wert in den pathologischen Befunden vor beziehungsweise nach
neoadjuvanter Therapie nicht unterscheidet, wird auf eine gesonderte Darstellung
diesbezuglich verzichtet. Patientinnen mit Fernmetastasen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose werden auch in dieser Auswertung nicht berlcksichtigt. Aufgrund der

geringen Fallzahlen im Stadium G1 erfolgt eine Zusammenfassung mit dem Stadium G2.
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Abbildung 24 Grading bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen

Tumor in Prozent

In Abbildung 24 wird illustriert, dass bei den Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor in Uber 75% der Falle in allen Jahrgangen ein gut bis
maRig differenzierter Tumor vorliegt. Eine Trendveranderung ist Uber die Jahrgange
nicht zu beobachten. Im Vergleich zu den HER2/neu positiven Tumoren wird deutlich,
dass diese im Schnitt schlechter differenziert sind als die HER2/neu IHC2+/FISH

negativen Tumore.

Tabelle 39 Grading bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

in absoluten Zahlen

2019/2020  2014/2015  2009/2010 2004/2005 Gesamt

G1+G2 69 14 28 40 151
G3 21 3 1 8 33
GX 1 1 0 0 2
Gesamt 91 18 29 48 186

Bei zwei Patientinnen konnte kein G-Stadium ermittelt werden, diese werden in Tabelle
39 als GX aufgefihrt.

3.5.2.3.1 Uberleben in Bezug auf das Grading bei allen Patientinnen mit einem
lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

Tabelle 40 zeigt die absoluten Zahlen der zensierten und gestorbenen Patientinnen in
Bezug auf das Grading. Die relativen Zahlen der zensierten Falle sind in den Gruppen

vergleichbar.
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Tabelle 40 Gesamtzahlen Grading fiir alle Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH

negativen Tumor
Gesamtzahl Todesfille Zensierte Félle | Zensierte Falle in Prozent

G1+G2 151 31 120 79,5%
G3 33 8 25 75,8%
Gesamt 184 39 145 78,8%

Aus der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 25 lasst sich das relative Uberleben der
Patientinnen (ber die Zeit entnehmen. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir
Patientinnen mit einem Tumor im G1 oder G2 Stadium 98%, fir Patientinnen mit einem
Tumor im Stadium G3 liegt sie bei 100%. Nach flnf Jahren betragt die Rate noch 88,9%
bei Patientinnen mit einem G1 oder G2 Tumor und 78% bei Patientinnen mit einem
Tumor in Stadium G3. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt fir Patientinnen mit einem
Tumor im Stadium G1 oder G2 bei 76,9%, fir Patientinnen mit G3 Tumoren bei 66,9%.

Kaplan-Meier-Kurve fiir das Grading bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH

negativen Tumor
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Abbildung 25 Kaplan-Meier-Kurve flir das Grading bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

Im Mittel Gberleben Patientinnen mit G1 oder G2 Tumor 182,4 Monate und Patientinnen
mit G3 Tumoren 171,3 Monate. Der Log-Rank Test zeigt, dass sich die Uberlebensraten

nicht signifikant unterscheiden. Der p-Wert liegt bei 0,115.
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3.5.3 Subgruppe: Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Tumor ohne neoadjuvante Behandlung

Im Folgenden werden die Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Tumor ohne neoadjuvante Behandlung analysiert. Durch die mikroskopische

Untersuchung konnte das pT-Stadium exakt ermittelt werden.

3.5.3.1 Verteilung des pT-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
ICH2+/FISH negativen Tumor ohne neoadjuvante Behandlung

Die Ergebnisse Uber die Auspragung des pT-Stadiums bei Erstdiagnose fiur HER2/neu
IHC2+/FISH negative Patientinnen ohne neoadjuvante Behandlung werden in Tabelle
41 demonstriert. Es zeigt sich, dass bei der Subgruppe der Patientinnen mit einem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor Uber die Halfte der Tumore bereits in Stadium
pT1 erkannt werden. Eine Ausnahme bildet der Zeitraum 2014/2015. Hier liegen bei
Erstdiagnose am haufigsten pT2-Tumore vor und am zweithdufigsten pT1 Tumore.
Allerdings ist die Gesamtzahl der Patientinnen in diesen Jahren am kleinsten. In den
anderen Jahren ist Stadium pT2 am zweithaufigsten und die fortgeschrittene Stadien

pT3 und pT4 werden nur in unter 6% der Falle diagnostiziert.

Tabelle 41 pT-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor
ohne neoadjuvante Behandlung

2019/2020 2014/2015  2009/2010  2004/2005 Gesamt

pT1 52 (61,2%) 5 (29,4%) 18 (64,3%) 29 (70,7%) 104 (60,8%)
pT2 25(29,4%) 10 (58,8%) 8 (28,6%) 10 (24,4%) 53 (31%)
pT3 3(3,5%) 1(5,9%) 1(3,6%) 0 (0%) 5(2,9%)
pT4 2 (2,4%) 1(5,9%) 0 (0%) 1(2,4%) 4 (2,3%)
pTX 3(3,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3(1,8%)
Stanze 0 (0%) 0 (0%) 1(3,6%) 1(2,4%) 2 (1,2%)
Gesamt 85 17 28 41 171

3.5.3.2 Verteilung des pN-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor ohne neoadjuvante Behandlung

Im folgenden Abschnitt geht es um die Subgruppe der Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor, die keine neoadjuvante Behandlung erhielten, sondern
direkt operiert wurden. Es wird aufgrund der besseren Aussagekraft nur das pN-Stadium
betrachtet.
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Tabelle 42 pN-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumoren

ohne neoadjuvante Behandlung

2019/2020  2014/2015  2009/2010  2004/2005 Gesamt

pNO 59 (69,4%) 8 (47,1%) 20 (71,4%) 21 (51,2%) 108 (63,2%)
pN1 15(17,7%) 8 (47,1%) 6 (21,4%) 12 (29,3%) 41 (24%)
pN2 7 (8,2%) 0 (0%) 1(3,6%) 2 (4,9%) 10 (5,8%)
pN3 4 (4,7%) 1(5,9%) 0 (0%) 4 (9,8%) 9 (5,3%)
pNX 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,4%) 1(0,6%)
Stanze 0 (0%) 0 (0%) 1(3,6%) 1(2,4%) 2 (1,2%)
Gesamt 85 17 28 41 171

lllustriert durch Tabelle 42 zeigt sich fur Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor ohne neoadjuvante Therapie, dass diese am haufigsten ein pNO-
Stadium bei Erstdiagnose aufweisen. AuRRer in dem Doppeljahrgang 2014/2015 weisen
uber 50% der Patientinnen keine Lymphknotenmetastasen auf. 2014/2015 gibt es gleich
viele Erstdiagnosen im pNO- und pN1-Stadium. Die Stadien pN2 und pN3 liegen uber

die Jahre jeweils bei unter 10%.

3.5.4 Subgruppe: Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Tumor mit neoadjuvanter Behandlung

Nun folgt die Analyse der Patientinnen mit einem lokalisieten HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor mit neoadjuvanter Behandlung. Aufgrund der geringen Fallzahl wird
auf eine ausfuhrliche Darstellung verzichtet und es wird sich auf die Liste mit den CPS-
EG-Scores beschrankt. Tabelle 43 zeigt die Veranderung des TNM-Stadiums pra- und
posttherapeutisch pro Patientin. Zusatzlich werden die Gegenuberstellungen durch den
CPS-EG-Scores erganzt. In diesen flieRt auch die Ostrogenrezeptor-Auspragung und
das Grading mit ein. Ein hoher Score-Wert weist auf eine ungunstigere Prognose hin.

Der minimale zu erreichende Wert ist O und der hochste 6.
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Tabelle 43 Staging bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor vor

und nach der neoadjuvanten Therapie

Jahrgang Klinisches Staging Pathologisches Staging CPSEG-Score

2019/2020 cT2N1 yT2N2a 4
2019/2020 cT2NO yTONO 1
2019/2020 cT1cN1 yTONO 2
2019/2020 cT2N1 yT1bN1a 3
2019/2020 cT1cNO yTONO 1
2019/2020 cT1cNO yT1bNO 2
2014/2015 cT2N1 yT1cN1a -
2009/2010 cT3N3 yT2N1a 3
2004/2005 cT1cNO yT2NO 1
2004/2005 cT2N1 yT1aN1mi 3
2004/2005 cT2N1 yT2NO 2
2004/2005 cT2N1 yT1cN1a 2
2004/2005 cT2NO yT2NO 3
2004/2005 cT2NO yT1cNO 2
2004/2005 cT2N1 yT1aN2a 2

Es zeigt sich, dass fur die Patientin in Jahrgang 2014/2015 kein CPS-EG-Score zu
ermittelt war. Dies ergibt sich aus der Tatsache, dass bei dieser Patientin kein Grading

bestimmt werden konnte.

3.5.5 Rezidive bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Tumor

In diesem Abschnitt werden die aufgetreten Rezidive der Patientinnen mit einem
lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor beschrieben. Zunachst wird
betrachtet, ob zuerst ein Lokalrezidiv aufgetreten ist oder ob es initial zu Fernmetastasen
als Rezidiv kam. In Abbildung 26 wird die erste Art des aufgetretenen Rezidivs
dargestellt. Sollte es zum Beispiel zunachst zu einem Lokalrezidiv gekommen sein und
erst im spateren Verlauf zu Fernmetastasen als Rezidiv, dann wird nur das Lokalrezidiv
im Diagramm eingetragen. Definitionsgemal sind die Patientinnen, die von Anfang an
eine fernmetastasierte Situation aufwiesen aus dieser Betrachtung ausgeschlossen. Es
kénnen nur Patientinnen in die Auswertung mit einflieRen, die ein dokumentiertes
Rezidiv in der Orbis-Akte des UKGMs aufweisen. Es kann auch bei weiteren

Patientinnen zu einem Rezidiv gekommen sein, sollte dieses allerdings nicht in einer

64



Akte dokumentiert worden sein, ist es nicht mdglich dies in die Statistik einflieRen zu

lassen.

gesichertes Rezidivauftreten bei Patientinnen mit einem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

2019/2020 0_ 5,49% (n=5)

1,11% (n=2)
2014/2015 _ 5,56% (n=1)
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10,42% (n=5)
2004/2005 8,33% (n=4)
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Abbildung 26 Gesichertes Rezidivauftreten bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu. IHC2+/FISH

negativen Tumor

Abbildung 26 zeigt das gesicherte Rezidivauftreten bei Patientinnen mit einem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor. Auch hier kam es, wie bei Patientinnen mit
HER2/neu positivem Tumor, haufiger zum Auftreten von Fernmetastasen als Rezidiv im
Verlauf als zum Auftreten eines Lokalrezidivs. Insgesamt kommt es bei Patientinnen mit
HER2/neu IHC2+/FISH negativem Tumor zu weniger La&sionen, sowohl von
Lokalrezidiven als auch von Fernmetastasen als Rezidiv. Im Verlauf konnten auch hier
nach dem ersten Rezidivauftreten weitere Lasionen in Form von Fernmetastasen

festgestellt werden.

3.6.5.1 Rezidivmuster bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor

Der folgende Abschnitt beschreibt deskriptiv die Auspragung der Rezidive, aufgeteilt
nach Lokalrezidiven und Fernmetastasen bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor.

3.5.5.1.1 Lokalrezidive bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor

Bei funf Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor wurde im
weiteren Verlauf ein Lokalrezidiv festgestellt.
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Tabelle 44 Lokalrezidive bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

2019/2020  2014/2015  2009/2010  2004/2005 @ Gesamt

rm1 0 0 0 1 1
rT2 0 1 0 0 1
rT3 0 0 0 1 1
Stanzbiopsie 0 0 0 2 2
Gesamt 0 1 0 4 5

Tabelle 44 gibt einen Uberblick tiber das T-Stadium des Lokalrezidivs. Das niedrigste
Rezidivstadium war rT1 und das héchste war rT3. Sowohl 2009/2010 als auch

2019/2020 gab es bei keiner der Patientinnen ein dokumentiertes Lokalrezidiv.

3.5.5.1.2 Fernmetastasen als Rezidiv bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

In der Gruppe der Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor zeigt
Abbildung 27, dass insgesamt 14 Patientinnen mit lokalisiertem Mammakarzinom im
Verlauf Fernmetastasen entwickelten und insgesamt 37 Lasionen zeigten.

Am haufigsten sind auch hier ossare Metastasen mit elf betroffenen Patientinnen.
Sieben Patientinnen wiesen im Verlauf Lasionen in der Lunge auf, wahrend am

dritthdufigsten Lasionen in der Leber bei sechs betroffenen Patientinnen aufgetreten

sind.
Lokalisation der Fernmetastasen bei Patientinnen mit einem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor
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Abbildung 27 Lokalisation der Fernmetastasen als Rezidiv bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

66



4 Diskussion

4.1 Kritische Reflexion

Fur diese Dissertation entscheidend ist die korrekte Charakterisierung der Subgruppen
des HER2/neu positiven und des HER2/neu IHC2+/FISH negativen Mammakarzinoms.
Da diese Charakterisierung von verschiedenen Pathologen in den letzten 20 Jahren
durchgefihrt wurde, muss berlcksichtigt werden, dass die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse, wie beispielsweise der Parameter HER2/neu-Status oder Tumorgrading,
eingeschrankt sein konnte. Analysen zeigen, dass es aus verschiedenen Griinden zu
Unstimmigkeiten in der Bestimmung der Auspragung des HERZ2/neu-Rezeptors an
einem Praparat kommen kann.*? Aus diesem Grund ist es in Deutschland Pflicht, als
zertifiziertes Brustzentrum wie das Universitatsklinikum Marburg eines ist, an
Ringversuchen teilzunehmen.”* Die Wahl des HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Subtyps zeigt sich als Herausforderung in der Vergleichbarkeit mit weiteren
Studienergebnissen, da die aktuelle Forschungslage sich auf den Subtyp der HER2/neu-
low Tumore konzentriert. Dieser ist, im Gegensatz zu der hier betrachteten HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Subgruppe, definiert als ein Tumor mit einem HER2/neu ICH-
Score von 1+ oder 2+ und einem negativen Ergebnis in der ISH-Untersuchung.*
Nichtsdestotrotz ist eine genauere Unterteilung des HER2/neu-low Subtyps nétig, da
einige Studien darauf hindeuten, dass es zwischen den Subtypen HER2/neu IHC1+ und
HER2/neu IHC2+/FISH negativ einen relevanten Unterschied gibt.*® Die in dieser Arbeit
prasentierten Daten wurden retrospektiv erhoben und sind durch die Qualitat der
Dokumentation der vergangenen 20 Jahre limitiert. Das Alter wurde immer dokumentiert
und unterliegt keinen Fehlern. Im Falle der Pathologiebefunde ist die Dokumentation, bis
auf wenige Ausnahmen, Uber die Jahre nachvollziehbar. Bei den Rezidiven ist die
Beurteilbarkeit schwieriger, da nicht sichergestellt ist, ob Patientinnen mit einem Rezidiv
sich erneut im Uniklinikum Marburg vorgestellt haben, da die Moglichkeit eines Umzuges
oder allgemein eines Krankenhauswechsels besteht. Im Falle der durchgeflhrten
Therapie muss sich auf die Dokumentation in den Akten verlassen werden. Sollte die
gegen HER2/neu gerichtete Therapie ambulant oder in einem anderen Krankenhaus
durchgefihrt worden sein, besteht die Moglichkeit, dass dies nicht ausreichend
dokumentiert wurde. Die Empfehlungen des Tumorkolloquiums in Bezug auf eine gegen
HER2/neu gerichtete Therapie kdnnen im Orbis eingesehen werden. Das Uberleben ist

durch Melderegisterdaten ermittelt worden und die Lost-to-follow-up-Quote damit sehr

42 Perez&Cortés et al., 2014.
43 Pfitzner et al., 2018.
44 Tarantino et al., 2020.
45 Abbasvandi et al., 2023.
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gering. Somit lasst sich bei den Patientinnen in der HER2/neu positiven Subgruppe von
einem sehr geringen Bias ausgehen, da die Quote unter 5% liegt. Auch eine Quote von
8,5%, wie es bei den Patientinnen in der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Subgruppe

der Fall ist, liegt noch unter dem Anteil, ab dem ein gréRerer Bias entstehen wiirde.*°

4.2 Patientinnenkollektiv

Wie in Tabelle 1 gezeigt wurde, liegt der prozentuale Anteil der Patientinnen mit
HER2/neu positivem Brustkrebs in dieser Dissertation bei 7-14%. In der Literatur wird
der Anteil von HER2/neu positivem Brustkrebs am Gesamtanteil von Brustkrebs je nach
Quelle mit 13-15%*" oder 10-15%* angegeben. Die Prozentzahlen liegen somit in
derselben GréRRenordnung. Fur die Patientinnen der HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Subgruppe ist der Vergleich mit den Literaturzahlen, wie oben erwahnt, schwierig. Der
in anderen Studien festgestellten Anteil an HER2/neu-low Tumoren zeigt sich trotz
einigen Schwankungen mit 34%-61 % deutlich héher als in Tabelle 1 gezeigt.*® *° 515253
Dies lasst sich durch das Fehlen der HER2/neu IHC1+ Tumore in dieser Studie erklaren.
Die Subgruppe HER2/neu IHC1+ macht auch in einer danischen Studie einen deutlich
gréReren Anteil im Vergleich zu der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Subgruppe der
gleichen Studie aus.** In Tabelle 1 zeigt sich mit Ausnahme des Jahrgangs 2009/2010
auch eine Zunahme der Brustkrebsdiagnosen insgesamt. Eine Begrindung ist, dass
sich, auf Grundlage der ersten Modellprojekte im Jahr 2001, auch im Versorgungsgebiet

des Brustzentrums Regio Marburg das Mammographiescreening etablierte.®

4.3 Gesamtpopulation

4.3.1 M1-Stadium bei Erstdiagnose bei HER2/neu positiven Tumoren

Fir das M1-Stadium zeigt sich, dass bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven
Tumor Uber die Jahre in ungefahr 5% der Félle eine bereits metastasierte Situation bei
Erstdiagnose vorlag. Auch andere Quellen beschreiben, dass es in 6-7% der Falle zu
primaren Metastasen kommt.*® Insgesamt ist die Zahl der Patientinnen mit einem primar

metastasierten Karzinom gering. Ein wesentlicher Grund kdnnte das gut funktionierende
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Screeningprogramm sein.”” Im Uberleben von Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor liegt zwischen Patientinnen ohne Metastasen bei Erstdiagnose und
jenen mit Metastasen bei Erstdiagnose ein signifikanter Unterschied vor. Die hier
betrachtete HER2/neu positive Kohorte wies eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 89,7%
fur Patientinnen ohne Fernmetastasen und 41,7% fur Patientinnen mit Fernmetastasen
auf, sowie eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 78,9% respektive 33,3%. Am Ende des
Betrachtungszeitraumes war die Uberlebensrate bei Patientinnen mit Metastasen bei
Erstdiagnose bei 0%. Eine Studie zeigt, dass Patientinnen mit Fernmetastasen bei
HER2/neu positivem Brustkrebs ein 5-Jahres-Uberleben von 33% und eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 7% aufwiesen, allerdings wurden dort in absoluten Zahlen mehr
Patientinnen eingeschlossen.®® Eine Quelle zeigt ein medianes Uberleben von 43,5
Monaten bei Patientinnen mit HER2/neu positivem Tumor ab dem Auftreten von
Fernmetastasen.®® Auch Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor aus
Marburg und primaren Fernmetastasen erreichen ein vergleichbares medianes
Uberleben von 41,85 Monaten. Eine weitere Studie zeigt bei Patientinnen mit einem
primar metastasierten HER2/neu positiven Tumor ein medianes Gesamtuberleben von
38,3 Monaten®®, welches auch vergleichbar mit den Uberlebensdaten in dieser Studie

ist.

4.3.2 M1-Stadium bei Erstdiagnose bei HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumoren

Bei Patientinnen mit HER2/neu IHC2+/FISH negativem Befund unterliegt der
prozentuale Anteil der Patientinnen mit einem M1-Stadium aufgrund der geringen
GruppengrolRe in einigen Jahrgangen starken Schwankungen. Absolut gesehen sind
auch in dieser Subgruppe wenige Patientinnen betroffen, welches konkordant zur

t.%" Das

HER2/neu positiven Subgruppe durch das Screeningprogramm begrindbar is
Gesamtuberleben der Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor
mit Fernmetastasen zeigt eine statistische Signifikanz zum Uberleben von Patientinnen
ohne Fernmetastasen bei Erstdiagnose. Das mediane Uberleben von Patientinnen mit
einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor betragt 28,3 Monate. Vergleicht man
dies mit den Ergebnissen der Destiny-Breast-Studie 04 zeigt sich ein deutlich
schlechterer Wert, mit einem medianen Uberleben von 16,8 Monaten in der Gruppe der

Patientinnen, die nicht T-Dxd erhielten.%? Allerdings gilt es zu bedenken, dass die
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Patientinnen in dieser Studie bereits mit anderen Therapien vorbehandelt wurden.®® In
einer weiteren Studie konnte ein medianes Uberleben von Patientinnen mit HER2/neu
IHC2+/FISH negativem Tumor und Fernmetastasen von 38 Monaten festgestellt
werden.* Zudem konnte 2021 gezeigt werden, dass Patientinnen mit einem
metastasierten HER2/neu-low Tumor ein medianes Gesamtiberleben von 34,2 Monaten

aufwiesen.® Beide Werte sind vergleichbar zu den in Marburg erhobenen Daten.

4.4 Patientinnen mit lokalisiertem HER2/neu positiven Tumor

4.4.1 Gesamtlberleben bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven
Tumor

Im Gesamtlberleben zeigt sich mit dem Log-Rank-Test weder insgesamt noch in den
einzelnen Jahrgangen ein signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen mit einem
HER2/neu positiven Tumor und Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor. Zunachst scheinen diese Ergebnisse uUberraschend, da HER2/neu
positiver Brustkrebs als aggressiv gilt und mit einem schlechten Gesamtiberleben
korreliert.® Allerdings zeigt eine Studie aus dem Jahr 2022, dass es durch die
Behandlung mit Trastuzumab mittlerweile keinen signifikanten Unterschied mehr im
Gesamtlberleben, verglichen mit dem Hormonrezeptor positiven Brustkrebstyp, gibt.
Dort wird das 5-Jahres-Uberleben mit 88,3% in der HER2/neu positiven Gruppe und mit
90,4% in der Hormonrezeptor positiven Gruppe angegeben.®” Das Gesamtiiberleben der
Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor in Marburg liegt bei 89,6% und ist
somit mit den Ergebnissen der Studie vergleichbar. Zu begriinden ist dies dadurch, dass
durch die Zulassung von Trastuzumab im Jahr 2006 das Gesamtiberleben von
Patientinnen mit HER2/neu positivem Tumor deutlich verbessert werden konnte.®® Diese
Anderung in der Behandlung mit inren deutlichen Erfolgen bietet auch eine Erklarung flr
den ausbleibenden Unterschied zwischen der HER2/neu positiven Kohorte und der
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Kohorte. Die Verbesserung im Gesamtiberleben bei
Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor kann durch die Zahlen der folgenden
Studie aus dem Jahr 2014 konkret illustriert werden. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt
in dieser bei 75,2% ohne Trastuzumab und 84% mit Trastuzumab und zeigt somit ein

um 9% verbessertes Gesamtiiberleben.®® Die 10-Jahres-Uberlebensrate in der hier
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vorgestellten Arbeit liefern fir die Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor in
Marburg vergleichbare Ergebnisse. In dem Doppeljahrgang 2004/2005, in dem am
wenigsten Patientinnen mit Trastuzumab behandelt worden sind, betragt die 10-Jahres-
Uberlebensrate 75,8%. Bei Patientinnen in dem Doppeljahrgang 2009/2010 lag die 10-
Jahres-Uberlebensrate bei 81,2%. Damit lasst sich auch fiir das Kollektiv in Marburg
eine um 5,4% verbesserte Uberlebensrate erkennen. Da die Zulassung fiir das friihe
Mammakarzinom erst 2006 freigegeben wurde,”® |asst sich der Vergleich zwischen den
beiden Jahrgangen 2004/2005 gegen 2009/2010 mit den zwei Gruppen aus der Studie
vergleichen. Auch die 5-Jahres-Uberlebensrate bei den Patientinnen aus Marburg 14sst
sich mit internationalen Studien vergleichen. In der Kohorte der Patientinnen mit einem
HER2/neu positiven Tumor aus dem Jahr 2004/2005 belauft sich die 5-Jahres-
Uberlebensrate auf 82,4%. Im Vergleich dazu liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir
Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor aus den Jahrgangen 2009/2010
respektive 2014/2015 bei 95,7% respektive 90,9%. Es zeigt sich eine klare Steigerung
der Uberlebensrate nach der Zulassung der Trastuzumabtherapie. Eine dhnliche Studie
zeigt bei Patientinnen, die kein Trastuzumab erhielten, eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 87% und bei Patientinnen mit einer Trastuzumabtherapie 91% respektive 92% in
Abhangigkeit der gewahlten Chemotherapie.”’ Die ausgewahlten Vergleiche zeigen
somit eine gute Reprasentierbarkeit der in Marburg erhobenen Daten fur Patientinnen

mit einem HER2/neu positiven Tumor im nationalen und internationalen Vergleich.

4.4.2 Diagnosealter bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor
In Deutschland belauft sich das mittlere Erkrankungsalter im Jahr 2020 fir Brustkrebs
bei Frauen auf 65 Jahre.”® Es zeigt sich bei Betrachtung von Tabelle 11, dass der Median
des Erkrankungsalters der Patientinnen der HER2/neu positiven Kohorte in allen
Jahrgangen unter dieser Zahl liegt. Mit Ausnahme des Jahrgangs 2014/2015 liegt der
Median des Erkrankungsalters der Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Befund
unter 60 Jahren. Weitere internationale Studien belegen, dass ein junges

Erkrankungsalter und ein HER2/neu positiver Tumorbefund miteinander korrelieren.” 7
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4.4.3 Pathologischer Befund bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu

positiven Tumor

4.4.3.1 Verteilung des T-Stadiums bei allen Patientinnen mit einem lokalisierten
HERZ2/neu positiven Tumor

Es zeigt sich, dass bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor bei
Erstdiagnose in Uber 50% der Falle ein Karzinom im Stadium T1 vorlag. Die einzige
Ausnahme bildet dabei der Jahrgang 2014/2015. Hier wurde am haufigsten ein T2
Befund bei Erstdiagnose diagnostiziert. Am zweithaufigsten wurde, bis auf die oben
erwahnte Ausnahme, der Tumor im Stadium T2 festgestellt. Insgesamt wurden grol3e
Tumore bei Erstdiagnose nur selten diagnostiziert. Bei Patientinnen mit einem
HER2/neu positiven Tumor lag in unter 10% der Falle ein Karzinom im Stadium T3 oder
T4 vor. Diese Ergebnisse lassen sich durch die friihere Entdeckung von Tumoren auch
in kleineren Stadien durch das Mammographiescreening erklaren.”® Es handelt sich bei
HER2/neu positiven Tumoren im Vergleich zu luminalen Tumoren um eine aggressivere
Entitdt, die durch ihr schnelleres Wachstum’’ vergleichsweise schneller héhere T-
Stadien erreichen kann.”® Im Vergleich zu der Kohorte der Patientinnen mit einem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor in Marburg zeigt sich bei Patientinnen mit
einem HER2/neu positiven Tumor uber die Jahrgange hinweg ein leicht erhdhter Anteil

an gréReren Tumoren (T3 und T4).

4.4.3.2 Uberleben in Bezug auf das T-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HERZ2/neu positiven Tumor

Im Vergleich der pathologischen Befunde und des Gesamtuberlebens zeigt sich bei den
Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor am Uniklinikum Marburg ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Uberleben der Stadien T1 und
T4 sowie zwischen T2 und T4. Zuséatzlich konnte nur fur das Stadium T4 die mediane
Uberlebenszeit berechnet werden, welche 65,5 Monate betrug. Eine Studie aus dem
Jahr 2023 kommt zu dem Schluss, dass nur das Stadium T4 einen wichtigen Einfluss
auf das Langzeitiiberleben, definiert als ein Uberleben uber funf Jahren, in der

HER2/neu positiven Kohorte hat.”

Da ein Groliteil der Patientinnen aus Marburg Uber
funf Jahre beobachtet werden konnte, lassen sich diese Ergebnisse gut mit den Daten
der Studie vergleichen. Bei anderen HER2/neu negativen Tumoren nimmt das

Uberleben stufenweise mit Anstieg des Tumorstadiums signifikant ab.?° Eine Studie aus
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dem Jahr 2020 konnte durch einen Vergleich der Uberlebensraten zeigen, dass dies bei
HER2/neu positiven Tumoren nicht der Fall ist.®" Dariiber hinaus legen die Daten der
Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor aus Marburg diesen Schluss nahe,
da es zwischen den Tumorstadien nur einen signifikanten Unterschied im Uberleben im
Vergleich zum Stadium T4 gibt, nicht aber zwischen den kleineren Tumorstufen T1, T2
und T3 untereinander. Eine Studie von 2022 zeigt keinen signifikanten Unterschied im
Uberleben bei Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs zwischen den Stadien
T1 und T2. In besagter Studie wurden nur Patientinnen eingeschlossen, bei denen die
Lymphknoten ohne Tumorbefall waren. Interessanterweise zeigt sich, dass sich das 5-
Jahres-Uberleben der Patientinnen in besagter Studie von dem 5-Jahres-Uberleben der
hier analysierten Patientinnen unterscheidet.®? Ein wichtiger Unterschied liegt darin,
dass in die Daten aus Marburg auch die Patientinnen mit bereits befallen Lymphknoten
einflieBen. Im weiteren Verlauf dieser Diskussion wird auf diesen Fakt genauer

eingegangen.

4.4.3.3 Verteilung des N-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
positiven Tumor

In Bezug auf den Nodalstatus zeigt sich, dass bei Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor in Marburg am haufigsten das Stadium NO vorliegt, am zweithaufigsten
das Stadium N1 und darauffolgend das Stadium N2 oder N3 bei unter 25% der
Patientinnen. Auch hier ist das Mammographiescreening als positiver Faktor
anzufuhren. Mittels der Durchfiihrung des Screenings erhéht sich die Chance, Tumore
zu entdecken, bevor es zu Lymphknotenabsiedlungen kommen konnte.®® Eine Studie
aus den Vereinigten Staaten zeigt, dass es bei groRen HER2/neu positiven Tumoren
haufiger zu Lymphknotenmetastasen kommt. In jener Studie waren 58,7% der
Patientinnen bei Diagnose nodal positiv.®* Ein positiver HER2/neu Status zeigt im
Vergleich zu den anderen Subtypen eine generelle Korrelation mit der Entstehung von
Lymphknotenmetastasen.®® # Die Erklarung hierfiir liegt in der Biologie des HER2/neu
Rezeptors. Durch den Signalweg des Rezeptors kommt es zu einer verstarkten

Produktion des VEGF-C, durch welchen die Lymphangiogenese vorangetrieben wird.®
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Die Korrelation zwischen TumorgréRe und Lymphknotenbefall ist allerdings nicht nur

HER2/neu spezifisch, sondern findet sich bei allen Brustkrebstypen.®

4.4.3.4 Uberleben in Bezug auf das N-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HERZ2/neu positiven Tumor

Der Zusammenhang zwischen dem Uberleben von Patientinnen mit HER2/neu
positivem Mammakarzinom und dem Lymphknotenbefall wird durch einige Studien
charakterisiert. In der weiter oben bereits erlduterten Studie zeigt sich auch im
Langzeitiberleben Uber flinf Jahre ein signifikanter Unterschied in der Gruppe der
HER2/neu positiven Patientinnen zwischen Fallen ohne Lymphknotenbefall (NO) und
Fallen mit Lymphknotenbefall (N1, N2, N3).%° Es zeigt sich die Lymphknoteninvasion als
bedeutendster prognostischer Faktor im Langzeitiiberleben.®® Eine weitere Quelle
beschreibt, dass eine Lymphknoteninvasion bei HER2/neu positiven Patientinnen zu
einem schlechteren Uberleben fiihrt als bei HER2/neu negativen Brustkrebspatienten.®!
Bezlglich des nodalen Status zeigt sich auch bei den Patientinnen in Marburg ein
signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor ohne Lymphknoteninvasion (NO) wund Patientinnen mit
Lymphknoteninvasion (N1, N2, N3).

4.4.3.5 Verteilung des Gradings bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu
positiven Tumor

In Bezug auf das Grading der Tumore, die bei Patientinnen mit HER2/neu positivem
Tumorbefund am Uniklinikum Marburg festgestellt wurden, Iasst sich erkennen, dass das
Stadium G3 seit 2004 progredient zunimmt und in den Jahrgangen 2019/2020 ein
Verhaltnis von 50% G3 zu 50% G1+G2 vorliegt. Auch in internationalen Studien wird ein
Zusammenhang zwischen der HER2/neu-Auspragung und einem high graden Tumor
beschrieben.® ® Auch in einer groR angelegten Studie lieR sich ein Verhaltnis von 50%

G3 Tumoren nachweisen.®*

88 Yoshihara et al., 2013.
89 Kang et al., 2023.
% Kang et al., 2023.
91 Lee et al., 2020.
92 Bansal et al., 2017.
9 Marczyk et al., 2022.
% Kang et al., 2023
74



4.4.3.6 Uberleben in Bezug auf das Grading bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HERZ2/neu positiven Tumor

In der Kohorte der Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen G1+G2 und G3. Eine Studie
weist darauf hin, dass ein hdheres Grading zwar einen statistischen Einfluss auf das
Uberleben innerhalb von 60 Monaten bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven
Tumor hat, allerdings wird in der Subgruppenanalyse genannter Studie auch gezeigt,
dass es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Langzeitiberleben,

t.% Dies lasst sich auf den

definiert als Uberleben Uber 5 Jahre, und Grading gib
Beobachtungszeitraum dieser Dissertation, der ebenfalls langer als 60 Monate war,

Ubertragen.

4.4.3.7 Subgruppe: Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu positiven Tumor
ohne neoadjuvante Behandlung

In Tabelle 21 wird illustriert, dass die Stadien pT1 und pT2 mit Abstand haufiger
diagnostiziert werden als die fortgeschrittenen Stadien pT3 und pT4. In einer
Vergleichsstudie zeigt sich eine ahnliche Tendenz, aber im Unterschied zu den
Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor aus Marburg, zeigt sich ein etwas
verschobenes Verhaltnis zwischen pT1 und pT2. ® In Marburg wurden noch mehr
Patientinnen mit einem pT1 Tumor diagnostiziert und dafir im Verhaltnis weniger
Patientinnen mit einem pT2 Tumor. Im Jahrgang 2004/2005 ist die Abweichung der
Verteilung am hdchsten. Auch die Verteilung der pN-Stadien aus dieser Studie Iasst sich
mit der Verteilung der pN-Stadien aus Marburg vergleichen und zeigt, dass in etwa 60%
der Falle ein pNO Stadium vorliegt.®” Dies trifft auch auf alle Jahrgéange, auRer
2014/2015, in Tabelle 22 zu.

4.4.3.8 Subgruppe: Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor mit
neoadjuvanter Behandlung

In der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patientinnen mit einem HER2/neu positiven
Tumor fallt ein héherer Anteil an cT2, ¢T3 und cT4 Tumoren auf, verglichen mit den pT-
Stadien der Patientinnen ohne neoadjuvante Therapie. Dieser Unterschied kann durch
die Leitlinienempfehlung einer neoadjuvanten Therapie fir Patientinnen mit einem lokal

fortgeschrittenen Karzinom erklart werden.®® Bei Patientinnen mit einem neoadjuvant

9 Kang et al., 2023.
% Kang et al., 2023.
97 Kang et al., 2023.
% Leitlinienprogramm Onkologie, 2021.
75



behandelten HER2/neu positiven Tumor zeigt sich am haufigsten das ypTO Stadium im
Operationspraparat. Dies lasst sich mit der hohen Ansprechrate auf Trastuzumab
erklaren.®® Fir die neoadjuvant behandelten Patientinnen der HER2/neu positiven
Kohorte zeigt sich konkordant zu den Ergebnissen des T-Stadiums ein Ruckgang der
positiven Lymphknoten-Befunde nach der Therapie. Auch hier |asst sich der Erfolg einer
Therapie mit einer gegen den HER2/neu-Rezeptor gerichteten Substanz, wie zum
Beispiel Trastuzumab, anfiihren.'® Uber die Halfte der Patientinnen mit einem lokalen
HER2/neu positiven Tumor die eine neoadjuvante Therapie erhielten, erreichen einen
CPS-EG-Score von 2 oder niedriger. Im Kontext zu bisherigen Studien zeigt sich dies
als positives Ergebnis, da ein Scorewert von gleich oder Uber drei ein hdheres Risiko flr

Lokalrezidive zeigt."""

4.4.4 Rezidive bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

Insgesamt ist kritisch zu hinterfragen, ob eine sinnvolle Bewertung der Rezidive
Uberhaupt mdglich ist, da nicht sichergestellt werden kann, dass die dokumentierten
Eintrage Uber Rezidive am Uniklinikum Marburg vollstandig sind. Zudem sind die
betrachteten Gruppen klein. Trotzdem zeigen die hier demonstrierten Daten, dass die
haufigsten Lokalisationen flir Fernmetastasen im Falle eines Rezidivs bei Patientinnen
mit einem HER2/neu positiven Primartumor am Uniklinikum Marburg die Knochen, die
Lunge sowie die Leber sind. Eine Studie belegt passend zu den Ergebnissen dieser
Arbeit, dass Knochenmetastasen bei Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs
die haufigste Form der Fernmetastasierung sind.'® Auch Lungen- und Lebermetastasen
sind bei Patientinnen mit HER2/neu positivem Tumor h&ufig.'®® HER2/neu positive
Tumore haben im Vergleich zu Mammakarzinomen eines anderen Subtyps ein erhdhtes
Risiko, Metastasen im Gehirn zu entwickeln.'% Vergleicht man die HER2/neu positive
Kohorte mit der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Kohorte in Abbildung 18 und 27 zeigt
sich, dass es bei Patientinnen mit einem HER2/neu positiven Tumor zu mehr
Gehirnmetastasen kam als bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen

Tumor. Dieser Trend konnte in gréReren Studien bestétigt werden.'®
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4.4.5 Therapie bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu positiven Tumor

Am Universitatsklinikum Marburg werden seit 2004 sukzessiv mehr Patientinnen mit
einem HER2/neu positiven Mammakarzinom mithilfe einer gegen HER2/neu gerichteten
Therapie behandelt. Zwischen den Jahrgangen 2004/2005 auf 2019/2020 zeigt sich eine
Steigerung der Empfehlungen um tber 100% von 43% in den Jahren 2004/2005 auf
93% 2019/2020. Begriinden lasst sich diese Entwicklung durch die Ausweitung der
Trastuzumabzulassung durch die European Medicines Agency. Seit 2000 war der
Wirkstoff Trastuzumab unter dem Handelsnamen Herceptin nur fir HER2/neu positive
Mammakarzinome in metastasierten Situationen zugelassen.'® Ab 2006 folgte dann die
Zulassung auch fiir das frilhe HER2/neu positive Mammakarzinom.'”” In Bezug auf die
Auswertung der Therapien am Uniklinikum Marburg zeigt sich eine gewisse Limitation,
da durch den Export der Daten die Information, ob es sich um eine Wirkstoffkombination
mit beispielsweise Trastuzumab und Pertuzumab oder um ein Wirkstoffkonjugat wie T-
Dxd handelt, verloren gegangen ist und nur die Information, ob eine gegen den
HER2/neu-Rezeptor gerichtete Therapie durchgefihrt worden ist, aber nicht genau

welche, exportiert werden konnte.

4.5 Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Tumor

4.5.1 Gesamtuberleben bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor

Bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor zeigen die oben
dargestellten Ergebnisse ein 5-Jahres-Uberleben von 88,8% im Jahrgang 2004/2005,
92,9% im Jahrgang 2009/2010, und 83,3% im Jahrgang 2014/2015. Das 10-Jahres-
Uberleben weist eine Schwankung von ungefahr 10% auf, zwischen 74,4% in den
Jahren 2004/2005 und 85,7% im Jahrgang 2009/2010. Eine Studie bestatigt einen Teil
dieser Ergebnisse und zeigt ein 5-Jahres-Uberleben von 93% und ein 10-Jahres-
Uberleben von 84%.'® Fir den Jahrgang 2009/2010 sind diese Ergebnisse gut
vergleichbar. Auch der Jahrgang 2004/2005 erganzt das Gesamtbild in Bezug auf das
5-Jahres-Uberleben, lediglich der Zeitraum 2014/2015 weicht von diesen Werten ab.
Allerdings ist dies auch der kleinste Jahrgang. In der genannten Studie wird die
HER2/neu-low Subgruppe auch mit einer HER2/neu positiven Gruppe verglichen und
kommt zu einem signifikanten Unterschied im Uberleben zugunsten der HER2/neu-low

Subgruppe. Dies lasst sich mit den erhobenen Daten aus Marburg nicht reproduzieren,
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07 Untch et al., 2006.
108 Abbasvandi et al., 2023.
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allerdings ist das Gesamtiiberleben der Patientinnen mit einem HER2/neu positiven
Tumor in Marburg auch deutlich besser als in der genannten Studie. Eine weitere Studie
aus der Turkei zeigte in einem Beobachtungszeitraum von 2003 bis 2022 bei
Patientinnen mit HER2/neu-low Brustkrebs ein 5-Jahres-Uberleben von 86% und ein 10-
Jahres-Uberleben von 71%.'” Diese Studie deckt in etwa den gleichen
Beobachtungszeitraum ab wie die retrospektive Untersuchung der Patientinnen in
Marburg und die erhobenen Daten stimmen mit den Ergebnissen dieser Studie Gberein.
Im Gesamtlberleben zeigen die Patientinnen der Universitat Marburg ohne Aufteilung
nach Jahrgéngen ein 5-Jahres-Uberleben von 86,1% und ein 10-Jahres-Uberleben von
74,3%. Eine Studie aus dem Jahr 2021 zeigt ein 3-Jahres-Uberleben in der HER2/neu-
low Subgruppe von 91,6%."° Das 3-Jahres-Uberleben fiir die gesamte Kohorte der
Patientinnen mit HER2/neu IHC2+/FISH negativem Befund betragt 91,7% und zeigt
somit eine hohe Ubereinstimmung mit dem Gesamtiiberleben aus der Studie. Insgesamt
zeigt sich trotz der leichten Abweichung in der Subgruppendefinition in Bezug auf das
Gesamtiberleben eine gute Ubertragbarkeit der Daten auf internationale

Studienergebnisse.

4.5.2 Diagnosealter bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor

In der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Kohorte liegt das mediane Erkrankungsalter,
aulBer in den Jahren 2014/2015, héher als bei den Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven Tumor. Aber auch hier liegen die Ergebnisse unter dem mittleren
Erkrankungsalter von 65 Jahren in Deutschland.""’ Die Datenlage beziiglich dieser
Kohorte ist gespalten. In verschiedenen Studien von 2023 zeigte sich keine Korrelation
zwischen einem HER2/neu-low Tumorbefund und dem Erkrankungsalter."’? "* |m
Gegensatz dazu zeigte sich in einer Studie aus 2021 ein Zusammenhang zwischen
einem jungeren Erkrankungsalter bei Patientinnen mit einem Hormonrezeptor positiven
HER2/neu-low Tumor im Vergleich zu Patientinnen mit einem HER2/neu negativen
Tumor."™ Eine in Sachsen-Anhalt durchgefiihrte isolierte Betrachtung der Gruppe der
Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor zeigte ein medianes
Erkrankungsalter von 63 Jahren.""® Somit liegt auch in jener Studie das mediane

Erkrankungsalter der Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

109 Ucar et al., 2024.
"0 Denkert et al., 2021.
"1 Robert Koch Institut, 2023.
"2 Yang et al., 2023.
"3 Park et al., 2023.
114 Miglietta et al., 2021.
115 Eggemann et al., 2015.
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unter dem deutschen Durchschnitt und ist mit dem medianen Erkrankungsalter der
Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor aus den Jahrgangen
2004/2005 und 2019/2020 am Universitatsklinikum Marburg vergleichbar.

4.5.3 Pathologischer Befund bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

4.5.3.1 Verteilung des T-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

Bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor wird bei
Erstdiagnose in Uber 50% der Falle ein Karzinom im Stadium T1 diagnostiziert. Die
einzige Ausnahme bildet dabei der Jahrgang 2014/2015. Hier wurde am haufigsten ein
T2 Befund festgestellt. Man muss im Kontext der GréRe des Jahrgangs 2014/2015 bei
Patientinnen mit einem HER2/neu IHc2+/FISH negativen Tumor beachten, dass es bei
einer deutlich geringeren Patientinnenzahl im Vergleich zu den anderen Jahrgangen
schneller zu Ausreilern kommen kann. Insgesamt wurden grof’e Tumore bei
Erstdiagnose nur selten diagnostiziert. Bei Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor waren es unter 7% der Falle. Auch hier gilt, dass eine
frihe Entdeckung der Tumore in kleinen Stadien durch das Mammographiescreening

moglich wird."®

4.5.3.2 Uberleben in Bezug auf das T-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HERZ2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

Far Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor zeigt sich, dass die
1-Jahres-Uberlebensrate bei T3 und T4 Tumoren zunachst bei 100% liegt und damit
Uber der 1-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit einem Tumor im Stadium T1 und
T2. Zunachst erscheinen diese Ergebnisse kontraintuitiv, allerdings passen sich die
Raten nach funf bzw. zehn Jahren an und erweisen sich als statistische Anomalie im
Rahmen der niedrigen Zahl von zehn Patientinnen in den Stadien T3 und T4. Zudem
gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen Stadium T1 und T2, T1 und T3, T1 und
T4. Damit zeigt sich, dass die TumorgréRe einen Effekt auf die Prognose hat, wie es sich
auch durch andere Untersuchungen zur Charakterisierung des HER2/neu-low Subtyps
gezeigt hat.""” Dies passt zu den Ergebnissen einer Studie, in der es um Brustkrebs

ohne speziellen Typ geht.'® Hierdurch wird klar, dass ein Unterschied im Uberleben

16 Welch et al., 2016.
"7 Park et al., 2023.
8 Narod, 2012.
79



bezogen auf das T-Stadium zwischen dem HER2/neu positiven Subtyp und dem
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Subtyp vorliegt.

4.5.3.3 Verteilung des N-Stadiums bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

Bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor zeigen sich
héhergradige Lymphknotenstadien in unter 15%. In allen Jahrgadngen, aufl3er 2004/2005,
liegt der prozentuale Anteil des Stadiums NO in der HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Kohorte hoher als in der HER2/neu positiven Kohorte. Auch hier ist das
Mammographiescreening als positiver Faktor anzufiihren. Durch die Durchfiihrung des
Screenings erhoht sich die Chance Tumore zu entdecken, bevor es zu
Lymphknotenabsiedlungen kommen kann.'® Auch die Studie aus Sachsen-Anhalt zeigt
fir den Subtyp der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Kohorte, dass es im Vergleich zu
HER2/neu negativem Brustkrebs vermehrt zu Lymphknotenmetastasen kommt.'?
Allerdings wird in einer anderen Studie kein Unterschied in der Verteilung der N-Stadien
der HER2/neu-low Subgruppe im Vergleich zur HER2/neu negativen Subgruppe

beschrieben.'?!

4.5.3.4 Uberleben in Bezug auf das N-Stadium bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HERZ2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

Fir die Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor in Marburg zeigt
sich zudem, dass es einen signifikanten Unterschied im Uberleben zwischen den
Stadien NO und N3 sowie N1 und N3 gibt. Auch dies stimmt mit der internationalen
Datenlage Uberein. Diese besagt, dass das Uberleben mit steigender

Lymphknoteninvasion schlechter wird.'??

4.5.3.5 Verteilung des Gradings bei Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor

Bei Patientinnen mit HER2/neu IHC2+/FISH negativem Befund lasst sich ein Uber die
Jahre stetiger Befund von einer G1+G2 Auspragung der Tumore von um die 75%
feststellen. Auch in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass HER2/neu-low
Tumore einen hoéheren Anteil an G1 Tumoren hatten als die HER2/neu positive

Vergleichsgruppe.'?®

19 Barth et al., 2005.
120 Eggemann et al., 2015.
21 Park et al., 2023.
122 Park et al., 2023.
23 Abbasvandi et al., 2023.
80



4.5.3.6 Uberleben in Bezug auf das Grading bei Patientinnen mit einem lokalisierten
HERZ2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor

Das Uberleben in der HER2/neu IHC2+/FISH negativen Kohorte zeigt in dieser
Dissertation keinen signifikanten Unterschied zwischen G1+2 und G3. Im Gegensatz
dazu konnte eine Studie aus Sachsen-Anhalt zeigen, dass ein HER2/neu IHC2+/FISH
negativer Tumor G2 signifikant mit einem schlechteren Uberleben korreliert. Allerdings

gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen G1 und G3."*

4.5.3.7 Subgruppe: Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor ohne neoadjuvante Behandlung

In Bezug auf die Verteilung der pT-Stadien bei Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor ist die Datenlage gespalten. Es gibt Studien, in denen kein
Unterschied in der Verteilung der pT-Stadien bei Patientinnen mit einem HER2/neu-low
Tumor im Vergleich zu Patientinnen mit einem HER2/neu negativen Brustkrebs
festgestellt werden konnte.'® Allerdings hat eine Studie aus Sachsen-Anhalt ergeben,
dass Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor im Vergleich zu
HER2/neu negativen Tumoren héhere pT-Stadien haben.'?® Einige Studien zeigen sogar
eine Tendenz dahingehend, dass HER2/neu-low Tumore niedrigere pT-Stadien

aufweisen als die HER2/neu negative Vergleichsgruppe.'?’

4.5.3.8 Subgruppe: Patientinnen mit einem lokalisierten HERZ2/neu IHC2+/FISH
negativen Tumor mit neoadjuvanter Behandlung

Die Beurteilung der ypT-Stadien und ypN-Stadien der Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Tumor nach einer neoadjuvanten Behandlung ist nur
eingeschrankt moglich, da die Gruppengrofie sehr klein ausfallt. Es zeigt sich allerdings
trotzdem, dass selten das Stadium ypTO erreicht wird. Studien weisen darauf hin, dass
HER2/neu-low Tumore seltener eine pathologische komplette Remission aufweisen.'?®
129 Bei der Ermittlung des CPS-EG-Scores zeigt sich, dass es auch in dieser Kohorte am
haufigsten zu einem Wert von zwei oder niedriger kam. Ein CPS-EG-Score von gleich

oder iiber drei zeigt ein hdheres Risiko fiir Lokalrezidive.'®

124 Ignatov et al., 2015.
25 Park et al., 2023.
126 Eggemann et al., 2015.
27 Horisawa et al., 2021.
28 Molinelli et al., 2023.
29 Denkert et al., 2021
30 Vila et al., 2017.
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4.5.4 Rezidive bei Patientinnen mit einem lokalisierten HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Tumor

Wie bereits erwahnt ist kritisch zu betrachten, ob eine Auswertung der Rezidive mdglich
ist, da auch in der Kohorte der Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Tumor nicht sichergestellt werden kann, dass die dokumentierten Eintrage uber Rezidive
am Uniklinikum Marburg vollstdndig sind. Obwohl in dieser Kohorte nur wenige
Patientinnen ein Rezidiv entwickelten, dhnelt das Verteilungsmuster der Lokalisationen
der Fernmetastasen bei Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen
Primartumor am Uniklinikum Marburg dem der HER2/neu positiven Patientinnen am
Uniklinikum Marburg. Auch hier liegen am haufigsten ossare Metastasen, gefolgt von
Lungen- und Lebermetastasen, vor. Insgesamt treten aber bei weniger als halb so vielen
Patientinnen mit einem lokalisieten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor
Fernmetastasen im Verlauf auf, im Vergleich zu Patientinnen mit einem HER2/neu
positiven lokalisierten Tumor. Dieser Unterschied fiel auch in einer weiteren Studie

auf 131

4.6 Fazit

Insgesamt konnten internationale Studienergebnisse fiir die HER2/neu positive Kohorte
in Bezug auf Alter, TNM-Stadium, Rezidive und Uberlebensrate in einem realen
klinischen Setting am UKGM bestétigt werden. Fur die Kohorte der Patientinnen mit
einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor gibt es weniger Studien mit diesem
spezifischen Subtyp. Dies erschwert den internationalen Vergleich, birgt allerdings auch
Potenzial, da sich in dieser Arbeit nicht nur Ubereinstimmungen, sondern auch
Unterschiede zwischen den internationalen Daten zum HER2/neu-low Typ und dem hier
isoliert betrachteten HER2/neu IHC2+/FISH negativen Typ ergaben. Der Subtyp
HER2/neu-low liefert in Zusammenschau internationaler wissenschaftlicher Arbeiten
heterogene Ergebnisse, beispielsweise bei pathologischen Befunden. Dadurch bietet
sich in zuklnftigen Studien das Potenzial zu differenzierteren Untersuchungen, um einen
maoglichen Einfluss der Auspragung des HER2/neu-Rezeptors mit einem IHC-Score von
1+ gegen 2+ zu beweisen, insbesondere im Kontext der gegen HER2/neu gerichteten
Therapien. Oft wird der HER2/neu-low Subtyp in Abgrenzung zum HER2/neu negativen
Subtyp betrachtet, wodurch der Unterschied zu dieser Gruppe auffalit.’*? Einige Studien
finden aber auch Hinweise darauf, dass es eine Ahnlichkeit zum HER2/neu positiven

Subtyp gibt.”* In dieser Dissertation gibt es allerdings auch Hinweise auf Unterschiede

31 Abbasvandi et al., 2023.
32 Molinelli et al., 2023.
33 Rossi et al., 2012.
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zum HER2/neu positiven Subtyp. Auch hier werden weitere Studien gebraucht, die eine
zusatzliche Unterteilung zwischen HER2/neu IHC1+ und IHC2+ vornehmen, um zu
erkennen, ob eine Zugehorigkeit zum HER2/neu positiven Subtyp besteht oder ob es
sich bei jeder Abstufung des HER2/neu IHC-Scores um eine eigene Untergruppe

handeln konnte.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die klinischen und histologischen Daten bei Patientinnen mit
einem HER2/neu positiven Mammakarzinom und bei Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC2+/FISH negativen Karzinom im Brustzentrum des Universitatsklinikums Regio
Marburg darzustellen und in den Kontext publizierter Studienergebnisse zu bringen.
Untersucht wurden Patientinnen, die zwischen 2004 und 2020 erstdiagnostiziert wurden.
Mithilfe der im Krankenhaus dokumentierten Daten konnten retrospektiv 310
Patientinnen fir die HER2/neu positive Kohorte und 200 Patientinnen fir die HER2/neu
IHC2+/FISH negative Kohorte identifiziert und analysiert werden. Untersucht wurde die
Entwicklung der Parameter Uberleben, Erkrankungsalter, TMN-Stadium, Grading,

Rezidive und Therapie.

Die 10-Jahres-Gesamtiberlebensrate der lokalisieten HER2/neu positiven und
HER2/neu IHC2+/FISH negativen Karzinome betrug 78,9% respektive 74,3%. Das
Gesamtiberleben der beiden Kohorten zeigt keinen signifikanten Unterschied
zueinander. Die Verbesserung der 10-Jahres-Uberlebensrate bei Patientinnen mit
einem HER2/neu positiven Tumor die Trastuzumab erhielten, gegenlber Patientinnen,
die kein Trastuzumab erhielten (da es zu dem betrachteten Zeitpunkt nicht zugelassen
war) deckt sich mit internationalen Studienergebnissen.

Mithilfe des Log-Rank-Tests konnten das Tumorstadium T4, der Lymphknotenbefall und
das Vorhandensein von Metastasen als statistisch relevante EinflussgroRen auf das
Uberleben von Patientinnen mit einem HER2/neu positivem Mammakarzinom
identifiziert werden.

In Bezug auf Tumore mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Befund zeigt sich,
dass generell die TumorgroRe einen Einfluss auf das Uberleben hat. Zudem spielen, wie
auch bei HER2/neu positiven Patientinnen, der Lymphknotenbefall sowie das

Vorhandensein von Metastasen eine wichtige Rolle in Bezug auf das Uberleben.

Die Auswertung zeigte auferdem, dass Patientinnen mit HER2/neu positivem
Brustkrebs durchschnittlich in einem Alter von unter 60 Jahren und Patientinnen mit
einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor in einem Alter von unter 65 Jahren
erkrankten. In beiden Kohorten konnten die Tumore in niedrigen TNM-Stadien
erstdiagnostiziert werden, was auch auf den Ausbau des Mammographiescreenings

zurlckzufuhren ist.

Im Laufe der letzten 25 Jahre wurden fir dieses Kollektiv neue gegen HER2/neu

gerichtete Behandlungsmethoden zugelassen, die in grofden klinischen Studien eine
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Verbesserung der Prognose und des Uberlebens Betroffener bewirkten. Die
Verwendung zielgerichteter Therapien gegen den HER2/neu-Rezeptor, insbesondere
mit Trastuzumab, stieg bereits zu Beginn des Beobachtungszeitraumes stark an, da
Trastuzumab in der EU zugelassen und in Marburg friih eingesetzt wurde. Dies hat die
Prognose der HER2/neu positiven Mammakarzinome auch im Real World Setting
deutlich verbessert. Weitere gegen HERZ2/neu gerichtete Substanzen wurden im
Beobachtungszeitraum eingefuhrt, allerdings wird deren Einfluss auf das
Gesamtuberleben der Patientinnen erst in zuklnftigen Auswertungen evaluiert werden

konnen.

Insgesamt werden durch diese Dissertation in Bezug auf HER2/neu positive Karzinome
die bekannten Studienergebnisse unterstitzt, wohingegen die gewahlte Kohorte der
Patientinnen mit einem HER2/neu IHC2+/FISH negativen Tumor zu weitergehenden
Untersuchungen anregen kann, da in der Fachliteratur nur wenig Vergleichsgruppen
existieren und eine weitere Exploration dieser Subgruppe neue Erkenntnisse schaffen
kann. In zukinftigen Analysen sollten auch Patientinnen mit einem HER2/neu
IHC1+/FISH negativen Karzinom eingeschlossen werden, um eine bessere
Vergleichbarkeit mit den Studien beziiglich des HER2/neu-low Karzinoms herstellen zu

konnen.

Summary

The aim of this study was to present the clinical and histological data of patients with
HER2/neu positive breast cancer and HER2/neu IHC2+/FISH negative cancer at the
Breast Centre of Marburg University Hospital and to set it in the context of already
published study results. This trial included patients who were first diagnosed between
2004 and 2020. Using data documented at the hospital, 310 patients were
retrospectively identified and analysed for the HER2/neu positive cohort and 200 patients
for the HER2/neu IHC2+/FISH negative cohort. This survey investigated the
development of the parameters survival, age at diagnosis, TNM stage, grading,

recurrence and therapy.

The 10-year overall survival rate for localised HER2/neu positive and HER2/neu
IHC2+/FISH negative carcinomas was 78.9% and 74.3%. The overall survival of the two
cohorts shows no significant difference. The improvement in the 10-year survival rate in
patients with HER2/neu positive tumours who received trastuzumab compared to
patients who did not receive trastuzumab (as it was not approved at the time) is
consistent with international study results. Using the log-rank test, tumour stage T4,
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lymph node involvement and the presence of metastases were identified as statistically
relevant factors influencing survival in HER2/neu positive breast cancer.

Regarding tumours with HER2/neu IHC2+/FISH negative findings, it was found that
tumour size generally has an influence on survival and, as in HER2/neu positive patients,

lymph node involvement and the presence of metastases are important as well.

Furthermore, the analysis showed that patients with HER2/neu positive breast cancer
developed the disease at an average age of under 60 and patients with HER2/neu
ICH2+/FISH negative tumours at an average age of under 65. In both cohorts, the
tumours were initially diagnosed at low TNM stages, which can also be attributed to the

expansion of mammography screening.

Over the past 25 years, new HER2/neu-targeted treatment methods have been
approved for this group, which have improved the prognosis and survival. The use of
targeted therapies, particularly trastuzumab, against the HER2/neu-receptor increased
at the beginning of the observation period, as trastuzumab was approved in the EU and
used early in Marburg. This has significantly improved the prognosis for HER2/neu
positive breast cancer in the real world setting. Other substances targeting HER2/neu
were introduced during the observation period, but their impact on the overall survival of

patients will be evaluated in future analyses.

In conclusion, this dissertation supports the known study results regarding HER2/neu
positive carcinomas, whereas the selected cohort of patients with HER2/neu
IHC2+/FISH negative tumours may encourage further investigation, as there are few
comparison groups in literature and further exploration of this subgroup may yield new
findings. Future analyses should also include patients with HER2/neu IHC1+/FISH
negative carcinoma to enhance comparability with studies investigating HER2/neu-low

breast cancer.
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