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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Brustkrebs stellt in Deutschland die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen dar. Uber
70.000 Neuerkrankungen werden pro Jahr verzeichnet. Zwar treten die meisten
Fille postmenopausal auf, dennoch ist auch die Inzidenz bei pramenopausalen
Frauen von erheblicher Bedeutung. In Deutschland erkrankt etwa eine von sechs
betroffenen Frauen vor Vollendung des 50. Lebensjahres, dies entspricht etwa
11.800 Frauen pro Jahr (Robert-Koch-Institut, 2023), was sowohl medizinische als
auch psychosoziale Herausforderungen mit sich bringt. Pramenopausale
Brustkrebspatientinnen befinden sich im Regelfall in einer Lebensphase, die von
Familienplanung, beruflicher Entwicklung und psychosozialen Belastungen gepragt

ist, was spezifische Anforderungen an Pravention, Diagnostik und Therapie stellt.

Innerhalb dieser Gruppe spielen Mammakarzinome, welche hormonrezeptorpositiv
und gleichzeitig Her2/neu-negativ sind, eine zentrale Rolle. Sie sind durch die
Expression von Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren bzw. die Abwesenheit
von Her2/neu-Rezeptoren gekennzeichnet und machen mit 41,1% den grofdten
Anteil der prdmenopausalen Tumorfille aus. 19,1% der Fille entfallen auf die
Gruppe der dreifach-negativen Tumorpatientinnen, 15,0% auf hormonrezeptor-
und Her2 /neu-positive Falle und 8,7% auf hormonrezeptornegative und gleichzeitig
Her2 /neu-positive Tumorentitaten. Die verbliebenen 16,1% entfallen auf nicht klar

klassifizierbare Befunde (Keegan et. al., 2012).

Die Behandlung hormonrezeptorpositiver Tumore bei pramenopausalen Frauen
stellt die Onkologie vor besondere Herausforderungen. Nebenwirkungen und Dauer
der entsprechenden Therapieregime wie antihormonelle Verfahren oder
Chemotherapien werden haufig schlecht toleriert, was sich letztlich negativ auf
Therapieadhdrenz und Outcome der Behandlungen auswirkt (Woolpert et. al.,

2024).

Mit der zunehmenden Zahl vergleichsweise jiingerer Frauen, die langer berufstitig
und familidar eingebunden bleiben mochten, riickt die Verbesserung der Versorgung

dieser Patientinnen in den Fokus. Prazise Diagnostik, die Berlicksichtigung
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individueller Bediirfnisse und die Entwicklung neuer Therapieansatze sind
essenziell um die Prognose und Lebensqualitat betroffener Frauen nachhaltig zu
verbessern. Die Auswertung bereits vorliegender Daten und der mdégliche Einfluss

bestehender Therapieregime kann hierzu beitragen.

1.2 Diagnostik des Mammakarzinoms

1.2.1 Korperliche Untersuchung

Neben dem ohnehin angeratenen regelmafdigen Selbstabtasten der Brust haben
Frauen ab dem 31. Lebensjahr einen Anspruch auf eine jahrliche Tastuntersuchung
der Brust inklusive lokaler Lymphknoten durch frauendrztliches Personal
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2024). Hierbei sollen etwaige tastbare
Veranderungen der Mamma festgestellt werden, welche im Anschluss durch
bildgebende Verfahren und ggf. histopathologische Untersuchungen abgeklart

werden sollen.

1.2.2 Bildgebende Verfahren

Das prominenteste bildgebende Verfahren stellt die Mammographie dar. Seit Juli
2024 haben Frauen im Alter von 50 bis 75 Jahren einen Anspruch auf eine
Mammographie im Rahmen des Brustkrebs-Screening-Programm (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2024). Zuvor erstreckte sich dieses Angebot nur auf Frauen im
Alter von 50 bis 69 Jahren. Fir Frauen, welche jliinger als 50 Jahre und von
Risikofaktoren wie z. B. einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation betroffen waren kamen
bzw. kommen individuelle risikoadaptierte Fritherkennungsmafnahmen zum

Einsatz. Die Mammographie kann ein Teil dessen darstellen kann.

Seit Einflihrung des Screeningprogrammes im Jahr 2005 wird eine Abnahme der
Inzidenz von Mammakarzinomen der Stadien III und IV nach UICC bei gleichzeitig
zunehmender Inzidenz von Befunden im Stadium 0 und I beobachtet (Hiibner et. al.,
2020). Die nach Einfiihrung des Screenings zunidchst insgesamt ansteigende

Inzidenz invasiver Karzinome ist seit 2009 riicklaufig (Htibner et. al,, 2020 und
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Starker et. al,, 2017). Dem diagnostischen Potenzial der Mammographie steht die
Méglichkeit von Fehl- und Uberdiagnosen und der damit verbundene emotionale

Stress Betroffener gegeniiber.

Bei pramenopausalen Patientinnen, deren tendenziell dichteres Brustgewebe die
Beurteilung der Mammographie erschwert, kann auf die Sonographie als
bildgebendes Verfahren zuriickgegriffen werden (Veronesi et. al, 2005). Solide
Lasionen lassen sich so zuverldssig von zystischen Prozessen abgrenzen. Vorteile
sind zudem die flexiblere Verfligbarkeit sowie die im Gegensatz zur Mammographie

fehlende Strahlenbelastung.

Weitere Méglichkeiten der Bildgebung stellt die Magnetresonanztomographie , v.a.
beim friihzeitigen und haufig wiederholten Screening von BRCA-positiven
Patientinnen (Lubinski et. al., 2024), sowie die Positronen-Emissions-Tomographie

zur Beurteilung von Metastasen (Eubank et. al., 2011) dar.

1.2.3 Histopathologische Diagnostik

Der gesicherte Nachweis eines Karzinoms geschieht mittels histologischer

Befundung einer Biopsie oder eines OP-Resektats.

Zunachst wird der entsprechende Tumortyp bestimmt, diesen bestimmen
Patholog:innen durch histomorphologische Kriterien. Am haufigsten ist das invasiv
duktale Karzinom (Masood, 2016). Weitere Typen sind das lobuldre, das muzindse
sowie das tubuldre Mammakarzinom. Seltenere Sonderformen stellen das
inflammatorische und das mikropapillire Mammakarzinom dar. Die Befunde
werden weitergehend mittels der pTNM-Klassifikation nach UICC eingestuft. Sie
umfasst die Ausdehnung des Primartumors, die Beteiligung von Lymphknoten im

Tumorabflussgebiet sowie etwaige Fernmetastasen.

Anhand der TNM-Klassifikation wird anschliefend zusammenfassend das UICC-

Stadium bestimmt.

Im weiteren Verlauf wird der Rezeptorstatus der Patientinnen bestimmt. Von

Interesse sind hierbei der Rezeptor fiir den Wachstumsfaktor Her2/neu, die



Rezeptoren fiir die Hormone Ostrogen und Progesteron sowie der

Proliferationsmarker Ki-67.

Mittels immunhistochemischer Tests wird bestimmt ob die vorliegenden
Tumorzellen Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren besitzen und als
hormonrezeptorpositiv (HR+) klassifiziert werden kénnen (Allison et. al., 2020). Auf
Basis der sich ergebenden IRS-Scores ldsst sich eine Einteilung in
hormonrezeptorpositive und -negative Mammakarzinome vornehmen. Als
Therapieentscheidung ergibt sich bei negativem Hormonrezeptorstatus der
Verzicht auf eine in diesem Falle nicht erfolgsversprechende antihormonelle

Therapie.

Eine mogliche Uberexpression von Her2/neu in Gewebeproben kann mittels
Immunhistochemie oder einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung  bestimmt
werden (Sukov et. al., 2023). Mittels der Immunhistologie wird die Menge der
Her2/neu enthaltenden Proteine an der Oberflache der Tumorzellen gemessen. Das
Ergebnis wird dann in einem Score stratifiziert. Ein Score von 0 bis 1+ entspricht
einem Her2-negativen Befund. Der Score 2+ beschreibt ein indifferentes Ergebnis,
es sollte mit einem erginzenden FisH-Test ndher untersucht werden. Ein Score von
3+ bedeutet, dass der vorliegende Tumor als Her2-positiv anzusehen ist. Letztere
sprechen im Gegensatz zu Her2-negativen Tumoren besser auf eine

Antikérpertherapie mit Trastuzumab an.

Entsprechend der vorangegangenen Testverfahren kann ein Befund somit in
HR+/Her2+, HR+/Her2-, HR-/Her2+, oder HR-/Her2- eingeteilt werden. Letzterer
wird auch als triple-negative bezeichnet, da sowohl Ostrogen- und

Progesteronrezeptoren, als auch der Her2 /neu-Rezeptor negativ getestet wurden.

1.3 Entstehung hormonrezeptor-positiver
Mammakarzinome

Die Entstehung von Brustkrebs ist ein komplexer Prozess, der durch genetische,
hormonelle und umweltbedingte Faktoren beeinflusst wird. Ein zentraler
Mechanismus bei der Entstehung von Mammakarzinomen ist die Abhdngigkeit von

Sexualhormonen wie Ostrogen und Progesteron, dementsprechend machen die
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hormonrezeptorpositiven-Befunde die Mehrheit aller Mammakarzinome aus
(Giaquinto et. al., 2022). Die Hormone wirken iiber ihre spezifischen intrazellularen

Rezeptoren, den Ostrogenrezeptor und den Progesteronrezeptor.

Der Ostrogenrezeptor ist ein nukleirer Rezeptor der Steroidrezeptorfamilie. Wenn
Ostrogen an den Rezeptor bindet, kommt es zu einer Konformationsidnderung des
Rezeptors, die seine Aktivierung ermoglicht (Klinge, 2000). Aktivierte ERa-
Rezeptoren bilden Dimere und binden an spezifische DNA-Sequenzen, sogenannte
Ostrogen-Response-Elemente, in den Promotorregionen von Zielgenen (Safe, 2001).
Diese Aktivitat fithrt zur Transkription von Genen, die Zellproliferation, Angiogenese
und anti-apoptotische Mechanismen férdern. Beispiele fiir solche Faktoten stellen
Myc, Cyclin D1, FOXm1, GREB1, BCL2, IGF-1 und CXCL12 dar (Clusan et. al., 2023).
Eine Uberaktivierung des ERa-Signalwegs, sei es durch endogene Ostrogene oder
exogene Hormone, kann die Zellproliferation im Brustgewebe unkontrolliert
steigern und zur Akkumulation genetischer Schidden fiihren. Neben der
genomischen Signaliibertragung vermittelt der Ostrogenrezeptor auch nicht-
genomische Effekte, z.B. iiber den G-Protein gekoppelten Rezeptor GPR30 (Prossnitz
et. al., 2007). Uber die Interaktion mit Signalwegen wie PI3K kann es so zu einer
schnellen Aktivierung zellularer Prozesse und der unkontrollierten Steigerung

anaboler Prozesse kommen (Prossnitz et. al., 2008).

Der Progesteronrezeptor existiert tiberwiegend in zwei Isoformen, PR-A und PR-B,
die funktionell unterschiedlich sind. Die von Ostrogen und Progesteron induzierte
Zellproliferation wird von PR-A gehemmt, wahrend sie von PR-B induziert wird
(Richer et. al, 2002). Die Expression des Progesteronrezeptors wird direkt durch
Ostrogen und die Aktivierung des Ostrogenrezeptors induziert. Nach Bindung von
Progesteron wird der Progesteronrezeptor aktiviert und wirkt ebenfalls als
Transkriptionsfaktor, welcher an Progesteron-Response-Elemente bindet. Wahrend
Progesteron und sein Rezeptor in physiologischen Gewebe Zellproliferation und
Differenzierung regulieren, kann es in Tumoren durch Crosstalk mit anderen

Signalwegen zur Verstarkung proliferativer Signale kommen (Lanari et. al, 2002).

Ostrogen- und Progesteronrezeptor stehen in enger Wechselwirkung, insbesondere
bei hormonrezeptorpositiven Tumoren. Die durch Ostrogen induzierte PR-
Expression verstarkt die hormonelle Signalweiterleitung und tragt so mafdgeblich

zum Tumorwachstum bei. Gleichzeitig kann der Progesteronrezeptor den
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Ostrogensignalweg modifizieren, indem er proliferative Signale abhingig von den

zelluldaren Bedingungen verstarkt oder hemmt (Truong et Lange, 2018).

Tumore, die ER und PR exprimieren, gelten im Regelfall als hormonabhangig und
zeigen in Relation zu anderen Subtypen wie triple-negative oder Her2 /neu-positiv
eine langsamere Progression und ein besseres Gesamtiiberleben (Onitilo et. al,,
2009). Griinde hierflir konnen z.B. die Moglichkeit einer endokrinen Therapie
mittels schon lange verfiigbaren Ostrogenrezeptormodulatoren wie Tamoxifen oder
Aromatasehemmern sein, die bei einem hormonrezeptornegativen Befund nicht

effektiv waren.

1.4 Therapiemoglichkeiten hormonrezeptor-
positiver/Her2/neu-negativer pramenopausaler
Patientinnen

Die Therapie von Brustkrebs bei pramenopausalen Patientinnen erfordert eine
individualisierte ~ und  interdisziplindire = Herangehensweise, da  diese
Patientinnengruppe tendenziell von, im Vergleich zu postmenopausalen
Patientinnen, aggressiveren Tumoren und einer schlechteren Prognose betroffen ist

(Ni, 2022).

1.4.1 Operative Therapie

Die Behandlung beginnt in der Regel, v.a. bei Tumoren, die sich nicht in einem
fortgeschrittenen Zustand befinden, mit einer chirurgischen Intervention, bei der
entweder eine brusterhaltende Operation oder eine Mastektomie durchgefiihrt wird
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2025). Ziel ist hierbei einen RO-Befund nach
Tumorresektion in sano zu erreichen. Die Entscheidung hdangt von der Tumorgrofie,
der Lokalisation und dem genetischen Risiko ab. Zusatzlich wird oft eine Sentinel-
Lymphnodektomie oder eine axillire Lymphnodektomie durchgefiihrt, um das
Ausmafd einer moglichen Lymphknotenbeteiligung festzustellen oder um
verddachtige Befunde der Mammographie bzw. Mamma-Sonographie abzuklaren.

Gegebenenfalls kann bei initial inoperablen Befunden bzw. in fortgeschrittenen
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Tumorstadien eine neoadjuvante Systemtherapie zur Verringerung der

Tumormasse nétig sein (von Minckwitz et Untch, 2012).

1.4.2 Adjuvante (postoperative) Therapie

Die adjuvante Therapie von Tumorpatientinnen zielt in erster Linie darauf ab das
Rezidivrisiko nach operativer kompletter Tumorentfernung zu senken und die

Prognose zu verbessern.

Nach einer brusterhaltenden Operation ist die Strahlentherapie ein essenzieller
Bestandteil, um das Risiko eines Lokalrezidivs zu verringern (Gorse et. al., 2007).
Dies kann bereits in Form einer intraoperativen Radiatio erfolgen. Pramenopausalen
Patientinnen wird im Regelfall eine Strahlentherapie des Tumorgebiets empfohlen,

je nach Befund erweitert um eine Bestrahlung der Lymphabflussgebiete.

Neben den lokalen Therapiemethoden spielen systemische Behandlungen eine
zentrale Rolle, da sie auf die Reduktion des Rezidiv- und Metastasierungsrisikos
abzielen. Die endokrine Therapie ist hier bei hormonrezeptorpositiven Tumoren
hervorzuheben, bei einer etwaig zusatzlich angeratenen Zytostatikatherapie sollte
die endokrine nach der zytostatischen Therapie erfolgen (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2025). Adjuvante endokrine Therapien reduzieren die
Rezidivwahrscheinlichkeit um etwa 40% und die Wahrscheinlichkeit des
Versterbens um circa 30% (Department of Health, 2015). Voraussetzung hierfiir ist
jedoch eine adaquate Therapieadhdrenz, welche nur etwa 50% der behandelten
Frauen erreichen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2025). Tamoxifen, ein selektiver
Ostrogenrezeptormodulator, ist das Mittel der Wahl fiir praimenopausale Frauen. Es
wirkt {iber eine kompetitive Hemmung der zytoplasmatischen Ostrogenrezeptoren
der Brusttumorzellen und bewirkt so eine verminderte Expression Ostrogen-
induzierter Gene wie Wachstumsfaktoren oder angiogener Faktoren (Osborne,
1998). Dies fiihrt letztendlich zur Verringerung der proliferativen Aktivitit der
Tumorzellen. Die Gruppe der Aromatasehemmer hemmt die Umwandlung von
Androgenen zu Ostrogenen durch Inhibition des namensgebenden Katalysators.
Hierbei ist insbesondere die extragonadale Umwandlung in Muskel- und Fettgewebe

vom medikamentdsen Eingriff betroffen (Simpson et Dowsett, 2002). Dieser
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Wirkfokus ist vor allem bei postmenopausalen Patientinnen von Relevanz bei denen

die ovarielle Ostrogenproduktion weitgehend entfillt.

In Kombination dazu wird bei pra- und perimenopausalen Patientinnen haufig eine
Ovarialsuppression durchgefiihrt, die den Ostrogenspiegel durch den Einsatz von
GnRH-Agonisten wie Goserelin senkt. Goserelin bindet an hypophysiare GnRH-
Rezeptoren und bewirkt eine verstiarkte Ausschiittung von LH und FSH. Fiir die
Hypophyse sind v.a. steigende und sinkende Hormonlevel entscheidende Signale
selbst im endokrinen Kreislauf aktiv zu werden. Die konstante Gabe von GnRH-
Agonisten fiihrt dementsprechend tiber eine Desensibilisierung der Hypophyse zur
Depletion der Gonadotropin-Ausschiittung, was letztendlich zum Abfall der
Ostrogen- und Testosteronkonzentrationen fiihrt (Moore et.al,, 2015). Alternativ
kann bei Patientinnen ohne Kinderwunsch auch eine dauerhafte Ovarialablation
durch laparoskopische oder laparotomische Entfernung der Ovarien erwogen

werden.

Eine weitere Option der systemischen Therapieregime stellt die zytostatische

Therapie dar.

Bei pramenopausalen Patientinnen scheint die Kombination aus adjuvanter
Chemotherapie und antihormoneller Therapie das Risiko eines Rezidivs zu
reduzieren. Dieser Effekt konnte zusitzlich auf die chemotherapie-bedingte
Unterdriickung der Ovarialfunktion, die in einer vorzeitigen Menopause resultiert,

zurlckzufiihren sein (Swain et. al, 2010).

CDK4/6-Inhibitoren, wie Palbociclib, stellen bei hormonrezeptorpositiven, HER2-
negativen Tumoren in Kombination mit endokriner Therapie eine Therapievariante
dar. Aktivierte, nicht geblockte Cyclin-D-CDK4/6-Komplexe phosphorylieren das
Retinoblastom-Protein. Durch diese Phosphorylierung wird das Retinoblastom-
Protein von den E2F-Transkriptionsfaktoren gelost. Die freigesetzten EZ2F-
Transkriptionsfaktoren férdern unter anderem die Expression von Cyclin E, was den
Ubergang der Zelle von der G1-Phase in die S-Phase erméglicht. CDK4 /6-Inhibitoren
blockieren diesen Fortschritt im Zellzyklus und inhibieren so die pathologische

Proliferation von Tumorzellen (Adon et. al, 2021).

Ein weiterer Aspekt bei primenopausalen Patientinnen ist die Fertilitdtsprotektion.

Vor Beginn der Behandlung kénnen Eizellen oder Ovargewebe kryokonserviert
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werden um den Kinderwunsch auch nach Abschluss der Therapie zu ermdglichen.
Wahrend der Chemotherapie kann der Einsatz von GnRH-Agonisten helfen die

Funktion der Ovarien zu schiitzen (Poggio et. al, 2022).

Zusatzlich zur onkologischen Therapie ist eine umfassende supportive Behandlung
essenziell. Mafdnahmen zur Férderung der Knochengesundheit sind von Bedetung,
da adjuvante endokrine Therapien wie Tamoxifen bei pramenopausalen
Patientinnen das Risiko fiir Osteoporose erhéhen (Hadji et. al, 2003).
Bisphosphonate wie Zoledronsdure kénnen hier, wie auch korperliche Aktivitat,
praventiv wirken (Aft, 2012). Als Zusatzeffekt wurde zudem fiir Bisphosphonate wie
Zoledronsdure ein antitumoraler Effekt nahegelegt (Gnant et. al, 2011).
Psychoonkologische Betreuung spielt ebenfalls eine zentrale Rolle, da
pramenopausale Patientinnen haufig mit psychosozialen Belastungen wie
Fertilitatsverlust, veranderter Kérperwahrnehmung und Herausforderungen in der

Lebensplanung konfrontiert sind (Howard-Anderson et. al, 2012).

Nach Abschluss der Primdrbehandlung ist eine engmaschige Nachsorge
entscheidend, um mogliche Rezidive oder Metastasen friihzeitig zu erkennen.
Lebensstilverdnderungen wie regelmafdige korperliche Aktivitat, Gewichtskontrolle
und Rauchentwohnung sind Faktoren, die die Prognose verbessern kénnen (Hamer

et Warner, 2017).

1.4.3 Neoadjuvante (praoperative) Therapie

Zur neoadjuvanten Behandlung eines Tumorbefundes eignen sich prinzipiell die
gleichen Substanzen, die auch bei der adjuvanten Therapie zum Einsatz kommen. Im
Vordergrund steht haufig eine neoadjuvante Chemotherapie zur Verkleinerung
eines lokal fortgeschrittenen Tumors, welcher ein im Vergleich zur Brustgrofie
hohes Volumen innehat (Cain et al, 2017). Eine solche Zytostatikatherapie kann
dementsprechend nétig sein um einen initial inoperablen Befund operabel zu
machen oder um bei einem bereits initial operablen Befund eine weniger
umfangreiche Operation zu gewdahrleisten (Abt et. al, 2014). Neben einer Therapie
mit Zytostatika konnen auch endokrine Therapieregime zum Einsatz kommen um

bessere Operationsbedingungen zu schaffen und beispielsweise eine Mastektomie
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zu vermeiden (Brett et. al, 2024). Weitere Faktoren, die eine neoadjuvante Therapie
indizieren kénnen sind neben einem ungiinstigen Grofdenverhaltnis von Tumor zu
Brust, ein ausgedehnter Lymphknotenbefall, hohes Grading und junges

Erkrankungsalter (Cain et al, 2017).

Ein weiterer Vorteil der neoadjuvanten Behandlung ist die Moglichkeit bereits vor
einer etwaigen zielgerichteten operativen Therapie die Wirksamkeit der
verwendeten Substanzen zu erfassen (Rastogi et. al, 2008). So kénnen frither andere
Behandlungsmoglichkeiten exploriert werden und die operative Nachsorge

verbessert werden.

1.4.4 Palliative Therapie

Die palliative Therapie von Brustkrebspatientinnen zielt darauf ab die
Lebensqualitit der Patientinnen zu erhalten ohne auf eine Heilung abzuzielen. Dies
beinhaltet belastende Symptome wie Schmerzen, Ubelkeit oder Atemnot zu lindern,
den Tumorprogress, wenn moglich, zu verlangsamen und Nebenwirkungen der
entsprechenden Therapieregime zu minimieren (Pandit et Sapkota, 2024). Die
eingesetzten Substanzen entsprechen im Grunde denen der adjuvanten bzw.
neoadjuvanten Therapien. Beispielhaft seien antihormonelle Medikamente wie
Aromatasehemmer, Zytostatika wie die Gruppe der Anthrazykline oder

Checkpointinhibitoren wie Palbociclib genannt.

Strahlentherapeutische = Verfahren koénnen zur Schmerzlinderung Dbei
Knochenmetastasen zum Einsatz kommen (Chow et. al, 2012). Operative
Mafdnahmen sollten nur bei akuten Komplikationen wie zum Beispiel bei einem

drohenden Darmverschluss zum Einsatz kommen (Badgwell et Krouse, 2015).

Einen weiteren Pfeiler der palliativen Therapie stellt eine adadquate,
bedarfsorientierte Analgetikatherapie nach WHO-Stufenschema dar (World Health
Organization, 2018). Zudem profitieren Patientinnen haufig von begleitender

psychosozialer Betreuung (Howard-Anderson et. al, 2012).
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Zusammenfassend umfasst die Therapie von Brustkrebs bei prdmenopausalen
Frauen eine Kombination aus chirurgischen, strahlentherapeutischen und
systemischen Mafdnahmen, welche durch Fertilitdatserhalt, supportive Therapien
und Lebensstilinterventionen erganzt werden. Die Beriicksichtigung individueller
Bediirfnisse und Tumoreigenschaften ist dabei essenziell um eine optimale

Prognose und Lebensqualitat sicher zu stellen.

14



2. Fokus und Fragestellungen

Im Fokus steht die Beschreibung der Entwicklung der Krankheitslast bei
Erstdiagnose und des Outcomes, sprich des Gesamtiiberlebens, der Gruppe
pramenopausaler Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven/Her2neu-
negativen Mammakarzinom monozentrisch (Brustzentrum Regio Marburg) im Real

World Setting liber den Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2021.

Die retrospektive Analyse zielt darauf ab, klinische und histologische Daten von der
oben genannten Gruppe auszuwerten, die zwischen 2004 und 2021 in der Klinik fiir
Gynakologie und Geburtshilfe des Universitdtsklinikums Marburg erstdiagnostiziert
und/oder behandelt wurden. Dabei steht die Untersuchung des Gesamtiiberlebens
des Gesamtkollektivs bzw. vordefinierter Subkohorten sowie zeitlicher Trends im

Mittelpunkt:

1. Wie entwickelt sich das Overallsurvival des Studienkollektivs?

1.1 Wie stellt sich das Overallsurvial des Gesamtkollektivs dar?

1.2 Wie stellt sich das Overallsurivival der lokalisiert erkrankten Patientinnen dar?

1.3 Wie stellt sich das Overallsurvial der primar metastasierten Patientinnen dar?

Gruppierung nach TNM-Befund:

2. Wie stellt sich das Overallsurvival der einzelnen Kohorten 2004-06, 2009-11,
2014- 16 und 2019-21 dar? Gibt es Unterschiede im zeitlichen Verlauf?

3. Wie stell sich das Overallsurvial der Patientinnen mit einem T1/2/3/4-Befund
dar? Inwiefern unterscheiden sich die verschiedenen Befundgruppen voneinander?
Hat sich das TNM-Stadium bei Erstdiagnose iliber die Jahre hin zu weniger weit

fortgeschrittenen Stadien verschoben?

4. Wie stellt sich das Overallsurvival der Patientinnen mit einem N1/2/3-Befund
dar? Gibt es Unterschiede im zeitlichen Verlauf? Inwiefern unterscheiden sich die

verschiedenen Befundgruppen voneinander?
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5. Wie stell sich das Overallsurvival der Patientinnen mit UICC-Stadium I/ II/ III/ IV
dar? Gibt es Unterschiede im zeitlichen Verlauf? Inwiefern unterscheiden sich die

verschiedenen Befundgruppen voneinander?
6. Unterscheidet sich das Overallsurvival der Patientinnen mit R0O-Klassifiaktion von

denen mit R1-Klassifiaktion?

Gruppierung nach Rezeptorbefund:

7. Unterscheidet sich das Overallsurvial der Patientinnen mit schwach (IRS 3-4),
mafdig (IRS 5-8) und stark (IRS 9-12) positiven Hormonrezeptoren? Gibt es

Unterschiede im zeitlichen Verlauf innerhalb der entsprechenden Kohorte?
8. Unterscheidet sich das Overallsurvival der Patientinnen mit negativen Her2 /neu

Rezeptorstatus (Cerb-B2-Score 0) gegeniiber denen mit low-positiven Befund

(Cerb-B2-Score 1+)?

Gruppierung nach histologischem Befund:

9. Unterscheidet sich das Overallsurvival der Patientinnen mit dem Tumortyp
invasiv-duktal von der Gesamtheit der Patientinnen, die an einem der anderen

Tumortypen erkrankt sind?

Gruppierung nach demographischen Attributen:

10. Unterscheidet sich das Overallsurvival der bei Diagnose unter 41-jahrigen von

dem der bei Diagnose liber 41-50 jahrigen Patientinnen?

11. Hat sich das Diagnosealter liber die Jahre verandert?
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3. Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Herkunft und Verarbeitung der Daten des
Patientinnenkollektivs

Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung wurden die Daten von Patientinnen
mit der Erstdiagnose eines invasiven Mammakarzinoms (ICD-10 C50) untersucht,
die zwischen Januar 2004 und Dezember 2021 an der Klinik fiir Gyndkologie,
gynikologische Endokrinologie und Onkologie des Universitatsklinikums Marburg
behandelt wurden. Eine positive Stellungnahme der Ethikkommission des
Fachbereichs Humanmedizin der Philipps-Universitat Marburg fiir ,,Retrospektive
Analyse der klinischen und histologischen Daten von Patientinnen, bei denen in der
Klinik fiir Gynakologie und Geburtshilfe ein Mammakarzinom erstdiagnostiziert

wurde (2002-2021)“ vom 28.09.2021 liegt vor (RS 21/71).

Der Untersuchungszeitraum wurde in vier dreijahrige Intervalle unterteilt, wobei

insgesamt 5003 Patientinnen erfasst wurden.

Die Daten entstammen dem Krankenhaus-Informationssystem Orbis (Dedalus
HealthCare) und wurden im zentralen Tumordokumentationssystem Onkostar (IT-
Choice Software AG) des CCC fiir das Brustzentrum Regio im Comprehensive Cancer
Center Marburg (CCC) dokumentiert. Dieses System dient sowohl der klinikinternen
Auswertung zur Zertifizierung als Brustzentrum, als auch der gesetzlich
vorgeschriebenen Meldung an das Hessische Landes-Krebsregister. Onkostar
basiert auf dem onkologischen Basisdatensatz der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren (ADT) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (GEKID) und ermdglicht eine frei konfigurierbare Dokumentation
zusatzlicher Datenfelder. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die bereits libertragenen
Daten mit zusatzlichen Informationen aus den Befunden des Instituts fiir Pathologie

des Universitatsklinikums Marburg erganzt.

17



Die Uberlebensdaten wurden iiber das KIS, das Hessische Krebsregister sowie die
zustindigen Meldedmter erhoben. Die Analyse beruht auf anonymisierten

Datensadtzen, die Anonymisierung der aggregierten Daten erfolgte vor Export.

Uber eine meldeamtliche Abfrage der Patientinnen wurden die Uberlebensdaten
zum Stichtag 11.10.2024 bestimmt. Fiir Patientinnen deren Vitalstatus so nicht
evaluiert werden konnte wird der letztmalige Kontakt in der Klinik als
Beobachtungspunkt hinterlegt. Bei Patientinnen, die bereits vor dem genannten
Stichtag verstorben sind wird der Todestag als letztmaliger Beobachtungspunkt

eingetragen.

3.2 Methoden

3.2.1 Bildung des Patientinnenkollektivs und der Kohorten

Die Kohorten wurden hinsichtlich verschiedener Merkmale wie Alter bei
Diagnosestellung, TNM- und UICC-Stadium, Differenzierungsgrad, Ki67-Index,
Hormonrezeptor- und HER2-Status sowie durchgefiihrter neoadjuvanter oder
adjuvanter Chemotherapie, Radiotherapie, endokriner Therapie, operativer
Behandlung, sowie der Tumorboardempfehlung systematisch dokumentiert. Das
Diagnostikalter entspricht dem Alter zum Zeitpunkt der histologischen
Erstdiagnose. Die Dokumentation der durchgefiihrten Therapie stiitzt sich auf im
Orbis-System erfasste Behandlungsdaten und arztliche Briefe, wobei Therapien

aufderhalb des Universitatsklinikums explizit gekennzeichnet wurden.

Nach handischer Sichtung aller Falle werden sie innerhalb des Systems dem
entsprechenden Rezeptortyp zugeteilt, sprich Her2 /neu-positiv, triple negativ oder
hormonrezeptorpositiv/Her2neu-negativ. Als Einschlusskriterien fiir das hier
untersuchte Kollektiv wurde ein pramenopausaler Hormonstatus mit einer

Altersgrenze von 50 Jahren etabliert.

Als hormonrezeptorpositiv gilt ein Ostrogenrezeptor- bzw. Progesteronrezeptor-
IRS-Score von 3 oder grofder. Der Cerb-B2-Score darf den Wert von +1 nicht
tiberschreiten, ansonsten werden die Fille der Kohorte der Her2/neu-positiven

Patientinnen zugeteilt. Desweiteren werden Patientinnen, die erst unter einem
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primar metastasierten Befund auffillig wurden in eigene Subkohorten eingruppiert

und im weiteren Verlauf rein deskriptiv behandelt.

Als weiteres Prognosemerkmal lasst sich das Grading des Tumorgewebes
heranziehen. Es basiert auf dem Bloom-Richardson-Elston Grad/Score. Der Score
selbst wird auf Basis des Anteiles an soliden bzw. driisigen Tumoranteilen,
Zellatypien und der Anzahl an Mitosen gebildet. Je nach Score wird dann die

entsprechende Gradingstufe ermittelt (Jain et. Jorns, 2023).

G1 = Score 3-5
G2 = Score 6-7
G3=8-9

Hierbei entspricht G1 einem gut, G2 einem maflig und G3 einem schlecht
differenzierten Tumor. In anderen Worten lasst sich bei einem G3-Tumor nur wenig
Ahnlichkeit zu physiologischen Brustdriisenzellen erkennen, wihrend ein G1-
Tumor diesen noch zu grofleren Anteilen entspricht. Gut differenzierte Tumore
wachsen in der Regel langsamer und metastasieren im Vergleich zu schlecht
differenzierten Tumoren seltener, dementsprechend sind schlecht differenzierte

Tumore mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet (Ehinger et. al.,, 2017).

Patientinnen, die mit dem Rezidiv eines Mammakarzinoms auffallig geworden sind
wurden ausgeschlossen. Die Uberlebenszeit wurde definiert als die Zeitspanne vom
Zeitpunkt der erstmaligen Brustkrebsdiagnose bis zum Todesdatum oder dem

Datum der Datenzensur beim letztmaligen Kontakt.

Nach Erfassung von Diagnose und pathologischem Befund erfolgte eine
Dokumentation der Therapieempfehlungen durch die Tumorkonferenz. Operative
Eingriffe wurden anhand der OPS-Codes und des Resektionsstatus erfasst. Die
Strahlentherapie wurde detailliert mit Angaben zu Durchfiihrung, Indikation,
Zielgebiet, Technik, Dosis sowie etwaigen Nebenwirkungen dokumentiert.
Systemische Therapien, darunter Chemotherapie und antihormonelle Behandlung,
wurden ebenfalls mit Informationen zu Durchfiihrungsstatus, eingesetzten
Substanzen, Therapiedauer und Nebenwirkungen erfasst. Die pathologische
Beurteilung des OP-Resektats erfolgte im hauseigenen Institut mittels pTNM-

Klassifikation nach UICC, welche Tumorgrofde, Lymphknotenbefall und
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Fernmetastasen berticksichtigt. Falls kein Resektat vorliegt, wird der Befund der

Stanzbiopsie herangezogen.

Tabelle 1: TNM:Klassifikation nach UICC Version 8

(Quelle: nach Leitlinienprogramm Mammakarzinom Version 4.4, 2021, S.385-389)

T-Tumorgrofie

TX

Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Primdrtumor gefunden

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 2 cm

T1mi Tumor < 0,1 cm

T1la Tumor 0,1 - 0,5 cm

T1b Tumor 0,5-1 cm

Tilc Tumor 1-2 cm

T2 Tumor 2 -5 cm

T3 Tumor > 5 cm

T4 Infiltration der Brustwand bzw. der Haut
T4a Infiltration der Brustwand

T4b Ulzerationen und Odeme der Haut

T4c Kombination aus T4a und T4b

T4d Inflammatorisches Mammakarzinom (Sonderform)

N-Lymphknoten

NX

Lymphknotenstatus kann nicht beurteilt werden

NO Kein Lymphknotenbefall

N1 Befall eines axillaren Lymphknotens, verschieblich

N2a Befall eines axillaren Lymphknotens, unverschieblich

N2b Befall eines Lymphknotens an der A. thoracica interna

N3 Befall eines infra- oder supraklavikularen
Lymphknotens

M-Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Nachgewiesene Fernmetastasen

Anhand der TNM-Klassifikation wird anschliefend zusammenfassend das UICC-

Stadium bestimmt. Diese stellt sich wie folgt dar:
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Tabelle 2: Staging der TNM-Befunde nach UICC

(Quelle: Leitlinienprogramm Mammakarzinom, Version 4.4, 2021, S.390)

Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie

Stadium 0  Tis NO MO
Stadium [A  T1* NO MO
Stadium IB TO, T1* N1mi MO
Stadium IIA TO, T1* N1 MO

T2 NO MO
Stadium [IB T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium IIIA TO, T1* T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stadium IIIB T4 NO,N1,N2 MO
Stadium IIIC Alle T N3 MO
Stadium IV Alle T Alle N M1

Falls erfolgt wird die Teilnahme an klinischen Studien und eine humangenetische
Untersuchung dokumentiert.

Zur Auswertung und zum Vergleich des Gesamtiiberlebens einzelner Gruppen im
zeitlichen Verlauf, bzw. untereinander, wurde das Kollektiv in Subkohorten
aufgeteilt. Nach einmaliger Betrachtung des Gesamtiiberlebens aller Patientinnen
wurden die primdr metastasierten Patientinnen von der weiteren statistischen

Auswertung ausgeschlossen und rein deskriptiv behandelt.

21



Die weiteren Betrachtungen erfolgen nur auf Basis der Patientinnen, die in einem
primar lokalisierten Stadium diagnostiziert wurden. Die Kohorten wurden zunachst
nach Diagnosezeitraume eingeteilt: 2004-2006, 2009-2011, 2014-2016 und 2019-
2021.

Weiterhin wurde der histopathologische Befund herangezogen um die Patientinnen
nach Krankheitslast und- stadium zu stratifizieren. Hieraus ergeben sich
Subgruppen nach den dokumentierten T- und N-Befunden und des entsprechenden
UICC-Stadiums. Der Tumortyp wurde anhand der geltenden WHO-Klassifikation

bestimmt.

Uber das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose wurden zwei weitere Subgruppen
etabliert. Diejenigen die bei Diagnose jiinger als 41 Jahre waren und diejenigen, die

bei Diagnose zwischen 41 und 50 Jahre alt waren.

Als weiteres Merkmal zur Kohortenbildung wurden die Pathologiebefunde der
Rezeptoren herangezogen. Eine Einteilung erfolgte zum einen tiber die Hohe der
IRS-Scores fiir den Ostrogen- bzw. den Progesteronrezeptor. Ein IRS-Score von 3-4
galt hier als leicht positiv, einer von 5-8 als mafiig positiv und ein Score von 9-12 als
stark positiv. Der Cerb-B2-Score fiihrt zur Einteilung in die Gruppen der HerZneu-
negativen mit einem Score von 0 und die Gruppe der Her2/neu-low-positiven mit

einem Score von +1.

3.2.2 Statistische Verfahren

Die Daten wurden anonymisiert und zur weiteren Auswertung mittels Microsoft
Access exportiert. Bei initial unvollstindig zu exportierenden Patientinnendaten
wurden die in der personenbezogenen Abfrage fehlenden Daten nachdokumentiert

und anschlief3end der Datensatz erneut als gesamtes exportiert.

Die exportierte Datenbasis wurde codiert und mit den entsprechenden
Fragestellungen zur statistischen Beratung dem Koordinierungszentrum fir
Klinische Studien der Universitat Marburg vorgestellt. Die Beratung und Begleitung

erfolgte durch Frau Dr. Senem Koc.
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Die graphische Darstellung simpler Sachverhalte wie die Aufarbeitung des
Grundkollektives erfolgte mittels Microsoft Excel. Fiir statistische Berechnungen
und die Erstellung von Grafiken der Uberlebensanalysen wurde die
Programmiersprache R verwendet. Das Follow-up wurde ab der Erstdiagnose
bestimmt. Die Gesamtiiberlebensdaten wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven
analysiert. Hierbei wurde die Uberlebenszeit der Mammakarzinompatientinnen in
Jahren als kontinuierliche Variable und ein Ereignis im Gesamtiiberleben, sprich das
Versterben einer Patientin, als binare Variable definiert. Wenn die mediane
Uberlebenszeit nicht berechnet werden konnte wurde die mittlere Uberlebenszeit
als Mafdstab herangezogen. Mittels Log-rank-Test wurden die Uberlebensdaten
einzelner Subkohorten untereinander verglichen. Hierbei wird als Nullhypothese
angenommen, dass es keinen Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den
verglichenen Kohorten gibt. Als Alternativhypothese wird ein Unterschied im
Gesamtiiberleben angenommen. Das Signifikanzniveau ist als P-Wert <0.05

definiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Subkohorten und Ergebnisse ihrer
Gesamtuberlebensanalysen

4.1.1 Charakterisierung des Patientinnenkollektivs

Der Betrachtungszeitraum wurde in vier 3-Jahresintervalle aufgeteilt. Ein Intervall
beginnt mit dem 1. Januar des ersten und endet mit dem 31. Dezember des finalen
Jahres. Fiir die entsprechenden Intervalle wurden folgende Patientinnenzahlen

ermittelt:
2004-2006: 934
2009-2011: 1357
2014-2016: 1361
2019-2021: 1351

Gesamt: 5003

Von den 371 abgefragten Fillen, welche sich nach Anwendung der
Einschlusskriterien ergaben, sind 11 Personen nicht auffindbar gewesen, was am
Ehesten auf Wegzug der Patientinnen zuriickzufiihren ist. Die entsprechenden Falle
wurden nicht in die weitere Auswertung miteinbezogen. Das Gesamtkollektiv
umfasst dementsprechend 360 Patientinnen. 97,04 % der Falle konnten somit zum

Stichtag 11.10.2024 bestimmt werden.

Somit ergaben sich zum Stichtag 11.10.2024 fiir die einzelnen Jahresintervalle

folgende Fallzahlen:
2004-2006: 65
2009-2011: 100
2014-2016: 114

2019-2021: 81
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Nicht auffindbar: 11
Gesamt: 360

Von den 360 Patientinnen des Grundkollektivs sind 37 zum Stichtag 11.10.2024
verstorben. Dies entspricht einem Anteil von 10,28%. 10 Patientinnen des
Grundkollektivs (2,78%) wiesen bei Erstdiagnose bereits Fernmetastasen auf. Zum
genannten Stichtag waren 6 (60%) der primar metastasierten Patientinnen
verstorben, die mediane Uberlebenszeit betragt 3,92 Jahre. Die Verteilung der
mafdgeblichen Tumorbefunde auf die einzelnen Kérperhalften ist ausgeglichen. 186
Patientinnen (51,67%) wiesen ihn auf der rechten Seite, 174 (48,33%) auf der
linken Seite auf. Nach Ausschluss der zehn primir metastasierten Patientinnen
blieben 350 Patientinnen. Ein weiterer Fall wurde aufgrund zu weitreichend

fehlender Daten aus den entsprechenden Detailauswertungen ausgeschlossen.

Von den final 349 eingeschlossenen Patientinnen sind zum Stichtag 11.10.2024 31

verstorben. Dies entspricht einem Anteil von 8,89%.

4.2 Gesamtlberlebensanalysen der definierten
Subkohorte

4.2.1 Gesamtuberlebensanalyse des Grundkollektivs

Der Output zeigt die Zeit in Jahren (time), die Zahl der Patientinnen, welche zu jeden
Zeitpunkt der Analyse noch in der Studie eingeschlossen waren (n.risk), die Zahl der
Ereignisse zum jeweiligen Zeitpunkt (n.event.), die Uberlebenswahrscheinlichkeit
(survival), sowie den Standardfehler (stf.err) und das 95%-Konfidenzintervall

(lower 95% CI und upper 95% Cl).

Tabelle 3: Gesamtiiberlebensanalyse des Grundkollektivs

time n.risk n.event survival std.err lower 95% CI upper 95% CI

0.164 356 1 0.997 0.00281 0.992 1.000
25



0.329
0.857
1.610
2.152
2.166
2.960
3.685
3.869
3.921
4.285
4.966
5.043
5.123
5.665
5.725
5.875
6.338
6.593
6.951
7.001
7.203
7.316
7.351
7.455
8.099
8.611
8.950
10.064
11.387
12.287
12.318
13.021
13.541
14.089

353
351
349
347
346
341
322
317
314
301
283
280
275
263
259
255
254
253
252
251
250
249
248
247
233
218
208
164
140
138
137
129
120
104

S e e e = G S\

I = T W == W SO S

0.994
0.992
0.989
0.986
0.983
0.980
0.977
0.974
0.971
0.968
0.964
0.961
0.957
0.954
0.950
0.946
0.943
0.939
0.935
0.931
0.928
0.924
0.920
0.916
0.913
0.908
0.904
0.898
0.892
0.886
0.879
0.872
0.865
0.857

0.00397
0.00487
0.00562
0.00629
0.00688
0.00744
0.00802
0.00856
0.00908
0.00961
0.01016
0.01069
0.01121
0.01175
0.01226
0.01277
0.01325
0.01371
0.01415
0.01458
0.01499
0.01539
0.01577
0.01614
0.01654
0.01699
0.01746
0.01820
0.01917
0.02009
0.02096
0.02188
0.02287
0.02411

0.987
0.982
0.978
0.974
0.970
0.966
0.961
0.957
0.953
0.949
0.945
0.940
0.936
0.931
0.926
0.922
0.917
0.912
0.908
0.903
0.899
0.894
0.890
0.885
0.881
0.876
0.870
0.863
0.855
0.847
0.839
0.830
0.821
0.811

1.000
1.000
1.000
0.998
0.997
0.995
0.993
0.991
0.989
0.987
0.984
0.982
0.980
0.977
0.974
0.972
0.969
0.966
0.963
0.960
0.957
0.955
0.952
0.949
0.946
0.942
0.939
0.935
0.930
0.926
0.921
0.916
0.911

0.905
26



14.669 80 1 0.846 0.02608 0.796 0.899
17.782 50 1 0.8290.03056 0.771 0.891

Die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt nach 3 Jahren 98% (KI 0,966-
0,995) nach 5 Jahren 96,1% (KI 0,940-0,982), nach 10 Jahren circa 90% (KI 0,863-
0,935) und nach den maximal beobachteten 17,782 Jahren etwa 82,9% (KI 0,771-
0,891). Der Riickgang der Uberlebenswahrscheinlichkeit ist stetig, wird allerdings

von einer groflen Anzahl zensierter Falle beeinflusst.

Da nur 10,3% der Patientinnen verstorben sind war es nicht méglich die Median-
Uberlebenszeit zu berechnen. Diese kann nur angegeben werden, wenn mindestens
50% der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen ein Ereignis erfahren haben,
sprich verstorben sind. Als Konsequenz wurde die mittlere Uberlebenszeit als Maf}
fir das durchschnittliche Uberleben der Kohorte herangezogen. Mittels Kaplan-
Meier Schéatzer ergibt sich hierfiir eine Restricted Mean Survival Time (rmean) von

18,87 Jahren bei einem Standardfehler [se(remean)] von 0,31 Jahren.

Kaplan-Meier OverallSurvival Curve
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Grundkollektivs inklusive primar-metastasierter
Patientinnen

Im weiteren Verlauf wurden primdr metastasierte Patientinnen von den

Detailauswertungen einzelner Subkohorten ausgeschlossen. Eine Ubersicht iiber
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den Verlauf des Gesamtiiberlebens der zehn bei Diagnose metastasierten

Patientinnen erfolgt am Ende dieses Kapitels.

4.2.2 Gesamtlberlebensanalyse der lokalisiert Erkrankten
Patientinnen

Im lokalisierten Krankheitsstadium zeigen die Patientinnen insgesamt eine gute
Prognose. Bei 350 eingeschlossenen Fillen traten 31 Todesfdlle auf. Die geschatzte
mittlere Uberlebenszeit betragt 19,15 Jahre. Die mediane Uberlebenszeit konnte
nicht ermittelt werden, da zum finalen Beobachtungszeitpunkt noch mehr als 50%
der Patientinnen am Leben waren. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit betrigt in den
ersten Jahren konstant iiber 95%. Ab dem zehnten Jahr beginnt sie allmahlich zu
sinken, nach 12,32 Jahren unterschreitet sie die Marke von 90% (KI 0,857-0,937).
Zum letzten Todesereignis liegt sie noch bei 84,5% (KI 0,788-0,907). Die
Konfidenzintervalle erweitern sich im Verlauf was auf die zunehmende statistische

Unsicherheit bei abnehmender Anzahl an Risikopersonen zuriickzufiihren ist.

Survival Curve — Lokalisiert Erkrankten
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve der lokal erkrankten Patientinnen
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4.2.3 Gesamtuberlebensanalyse der Jahreskohorte 2004-2006

Die Auswertung der Uberlebensdaten nach den jeweiligen Jahreskohorten ergibt
insgesamt ebenfalls eine hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Kohorte der Jahre
2004-2006 weist sechs Ereignisse und zum letzten beobachteten Ereigniszeitpunkt
nach 17,78 Jahren eine geschitzte Uberlebenswahrscheinlichkeit von 89,6% (KI
0,821-0,978) auf. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei iiber 98%, die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei iiber 94% Die geschitzte mittlere Uberlebenszeit betriagt 20,01
Jahre. Insgesamt zeigt sich liber den Beobachtungszeitraum von bis zu etwa 18

Jahren eine stabil hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Kaplan-Meier Survival Curve for 2004-2006
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven der Jahreskohorte 2004-2006

4.2.4 Gesamtlberlebensanalyse der Jahreskohorte 2009-2011

Fliir die Kohorte der Jahre 2009-2011 ergibt sich bei 17 Ereignissen zum

letztmaligen Ereigniszeitpunkt nach 14,1 Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
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von 81,4% (KI 0,737-0,899). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei circa 93%, die 10-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei etwa 86,5%. Die geschitzte mittlere Uberlebenszeit
betrdgt 18,29 Jahre. In Relation zur Kohorte der Jahre 2004-2006 zeigt sich ein
unglinstigerer Verlauf. Auffallig ist, dass im Vergleich zu den anderen
Jahreskohorten die ersten Ereignisse deutlich friiher eintraten. Das erste nach 0,164

Jahren bzw. die ersten drei innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung.

Kaplan-Meier Survival Curve for 2009-2011
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve der Jahreskohorte 2009-2011

4.2.5 Gesamtuberlebensanalyse der Jahreskohorte 2014-2016

Fiir die Kohorte der Jahre 2014-2016 ergibt sich bei 7 Ereignissen zum letztmaligen
Ereigniszeitpunkt nach 7,35 Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 93,6%
(KI 0,891-0,983). Die 5-Jahres Uberlebensrate betriagt 99,1% (KI 0,973-1,000). Die
bisherige Beobachtungszeit ldasst kein valides Urteil {ber die 10-
Jahresiiberlebensrate der gesamten Kohorte zu. Die geschitzte mittlere

Uberlebenszeit betrigt 19,93 Jahre. Es zeigt sich eine stabile Langzeitprognose mit
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in Relation zur 2009-2011er Kohorte weniger Ereignissen und spaterem Einsetzen

der Ereignisse.

Kaplan-Meier Survival Curve for 2014-2016
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve der Jahreskohorte 2014-2016

4.2.6 Gesamtuberlebensanalyse der Jahreskohorte 2019-2021

Fir die Kohorte der Jahre 2019-2021 ergibt sich bei einem Ereignis zum
letztmaligen Ereigniszeitpunkt nach 3,69 Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 98,25% (KI 0,900-1,000). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei circa 98%. Die
geschitzte mittlere Uberlebenszeit betrigt 20,57 Jahre. Die Kohorte zeigt somit die
derzeit giinstigste Prognose wobei hier eine langere Nachbeobachtungsperiode zur

besseren Einordnung von Noten waére.

Insgesamt zeigt sich in allen Jahreskohorten eine hohe
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit leichter Varianz zwischen den einzelnen

Gruppen.
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Kaplan-Meier Survival Curve for 2019-2021
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve der Jahreskohorte 2019-2021

4.2.7 Vergleich des Gesamtiberlebens der einzelnen
Jahreskohorten

Beim globalen Vergleich der Jahreskohorten mittels Log Rank Test konnte kein

statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben nachgewiesen werden

(p=0.1935).

Der paarweise Vergleich ergab ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den einzelnen Kohorten in Bezug auf das Gesamtiiberleben zwischen den
vier betrachteten Jahreskohorten. Die grof3te Ahnlichkeit wiesen die Jahreskohorten
2014-2016 und 2019-2021 mit einem Wert fiir p von p=0.67 zueinander auf. Alle
weiteren paarweisen Vergleiche resultierten in Werten von p die gréfder als 0.25
waren. Dies deutet darauf hin, dass sich das Gesamtiiberleben der Patientinnen tiber
die vergangenen zwei Jahrzehnte nicht wesentlich verbessert oder verschlechtert

hat.
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Abbildung 7: Vergleich des Gesamtiiberlebens der einzelnen Jahreskohorten

4.2.8 Vergleich des Gesamtuberlebens der analysierten T-Stadien
exklusive primar metastasierter Patientinnen

Die Gruppe der Patientinnen mit einem T1-Befund umfasst 228 Fille und
verzeichnete 15 Ereignisse. Beim letztmaligen Beobachtungszeitpunkt nach 17,78
Jahren ergab sich eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 87,3% (KI 0,805-0,947)
bei einem Standardfehler von 3,61%. Die mittlere Uberlebenszeit betragt 19,67
Jahre. Die 5- und 10-Jahresiiberlebensrate betragt 99,5 bzw. 94%.

Es wurden 94 Fille mit einem T2-Stadium eingeschlossen und innerhalb dieser
Gruppe 10 Ereignisse verzeichnet. Zum letztmaligen Beobachtungszeitpunkt nach
11,39 Jahren betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit 85,5% (KI 0,77-0,949) bei
einem Standardfehler von 4,54%. Die mittlere Uberlebenszeit betrigt 18,75 Jahre.
Nach 5 Jahren wird eine Uberlebensrate von circa 94% und nach 10 Jahren eine

Uberlebensrate von 87% verzeichnet.

Die Anzahl der Fille im T3-Stadium umfasst 19 Patientinnen und verzeichnet 4
Ereignisse. Beim letzten Beobachtungszeitpunkt nach 14,67 Jahren ergab sich eine

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 52,4% (KI 0,257-1) bei einem Standardfehler
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von 19,1%. Die mittlere Uberlebenszeit betrigt 16,11 Jahre. Die 5-

Jahresiiberlebensrate liegt bei 92,13%, die 10-Jahresiliberlebensrate bei circa 70%.

Im T4-Stadium werden noch 7 Patientinnen erfasst, auf welche 2 Ereignisse
entfallen. Die beiden Ereignisse erfolgten bereits im ersten Jahr der
Nachbeobachtung, somit ergibt sich zum letztmaligen Beobachtungszeitpunkt nach
0,857 Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 71,4% (K1 0,447-1) bei einem
Standardfehler von 17,1%. Die mittlere Uberlebenszeit betragt 15,06 Jahren. Die

absolute Mortalitdt betrdagt somit bereits im ersten Jahr 28,6%.

Im globalen Vergleich ergeben sich bei einem p-Wert von p=0.0083 statistisch
signifikante Unterschiede. Der paarweise Vergleich zwischen der T1-Kohorte und
der T3- bzw. T4-Kohorte ergab einen statistisch signifikanten Unterschied mit p-
Werten von p=0.021 bzw. p=0.035 und belegen somit das bessere Gesamtiiberleben
der T1-Kohorte. Alle weiteren Vergleiche bewegen sich im Bereich von

0.222<p<0.669 und erreichten somit keine statistische Signifikanz.

Im Vergleich lasst sich sagen, dass mit steigendem T-Stadium die mittlere
Uberlebenszeit tendenziell abnimmt. Mit abnehmender Gruppengrofie werden die
Konfidenzintervalle und der Standardfehler gréfler, was auf zunehmende
statistische Unsicherheit hinweist. Auch in diesen Gruppen war die Berechnung des
Medians nicht moglich, da in keiner Gruppe mehr als 50% der Patientinnen

verstarben.
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Abbildung 8: Vergleich des Gesamtiiberlebens der einzelnen T-Stadien,
Score 1=T1, Score 2=T2, Score 3=T3, Score 4=T4

4.2.9 Vergleich des Gesamtuberlebens der analysierten N-Stadien
exklusive primar metastasierter Patientinnen

Die Gruppe der NO-Patientinnen, welche dementsprechend frei von
Lymphknotenmetastasen waren, umfasst 205 Patientinnen von denen 9 ein Ereignis
erlitten. Beim letztmaligen Beobachtungszeitpunkt nach 13,54 Jahren ergab sich
eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 92,7% (KI 0,88-0,976) bei einem
Standardfehler von 2,5%. Die mittlere Uberlebenszeit betrigt 20,0 Jahre. Die 5- bzw.
10-Jahres-Uberlebensrate betrigt 99,4% bzw. 95,0%. Es zeigt sich eine gute

Prognose bei geringer Anzahl an Ereignissen trotz der Grofde der Kohorte.

In die Kohorte der N1-Patientinnen wurden 107 Falle eingeschlossen, welche
insgesamt 11 Ereignisse verzeichneten. Zum letztmaligen Beobachtungszeitpunkt
nach 17,782 Jahren betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit 79,3% (KI 0,669-
0,941) bei einem Standardfehler von 6,9%. Die mittlere Uberlebenszeit betrigt 18,9
Jahre. Die 5-Jahresiiberlebensrate betragt circa 96%, die 10-Jahresiiberlebensrate

etwas 90%.

20 Patientinnen wurden in die Gruppe der N2-Patientinnen aufgenommen, 4

verstarben =~ wdhrend der  Beobachtungsperiode. Zum  letztmaligen
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Beobachtungszeitpunkt nach 5,72 Jahren ergab sich eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 77,2% (KI  0,598-0,997) bei einem
Standardfehler von 10,1%. Die mittlere Uberlebenszeit betragt 17,2 Jahre. Nach 5
Jahren ergibt sich eine Uberlebensrate von 89%, nach 10 Jahren betrigt sie etwa
75%. Die breiten Konfidenzintervalle ergeben sich aus der geringen Fallzahl der

Kohorte.

Der Gruppe der N3-Patientinnen gehdren noch 9 Patientinnen an, auf welche 5
Ereignisse entfallen. Zum letztmaligen Beobachtungszeitpunkt nach 14,67 Jahren
waren alle Patientinnen verstorben oder zensiert. Die 5-Jahresiiberlebensrate
betragt etwa 78%, die 10-Jahresiiberlebensrate liegt bei etwa 60%. In diesem Fall
konnte die mediane Uberlebenszeit berechnet werden, sie entspricht 11,4 Jahren.

Das breite Konfidenzintervall ergibt sich auch hier auf Basis der geringen Fallzahlen.

Der globale Log Rank Test fallt mit p<0.0001 hochsignifikant aus. Patientinnen mit
einem NO-Befund weisen im Vergleich zu den anderen Gruppen ein signifikant
besseres Gesamtiiberleben auf. Im Vergleich zur N1-Kohorte wird die statistische
Signifikanz mit p=0.053 zwar knapp verfehlt, jedoch wird sie im Vergleich zur N2-
und N3-Kohorte mit p=0.0035 und p= 0.000000000018 klar erreicht. Die N3-
Kohorte verzeichnet auch im Vergleich mit der N1-Kohorte ein signifikant

schlechteres Uberleben (p= 0.000069).

Der Vergleich der N1- und N2-Kohorte erreicht mit p=0.1282 keine statistische

Signifikanz, ebenso wie der Vergleich der N2- und N3- Kohorte mit p=0.1237.

Im Vergleich und Verlauf lisst sich sagen, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patientinnen mit steigendem N-Stadium abnimmt. Die Ergebnisse der
statistischen Testung belegen die prognostische Relevanz der Ausdehnung einer

etwaigen Lymphknotenmetastasierung bzw. deren Vorhandensein.
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Abbildung 9: Vergleich des Gesamtiiberlebens der einzelnen N-Stadien, Scorel1=NO,
Score 2=N1, Score 3=N2, Score 4=N3

4.2.10 Vergleich des Gesamtuberlebens der analysierten UICC-
Stadien exklusive primar metastasierter Patientinnen

178 Patientinnen wurden dem UICC-Stadium I zugeteilt, von diesen verzeichneten 9
ein Ereignis. Die  Uberlebenswahrscheinlichkeit  zum letztmaligen
Beobachtungszeitpunkt nach 14,09 Jahren betrdgt 90,5% (KI 0,846-0,969) bei
einem Standardfehler von 3,1%. Die mittlere Uberlebenszeit liegt bei 19,94 Jahren.

Nach 5 Jahren lag die Uberlebensrate bei etwa 99%, nach 10 Jahren bei circa 96%.

Dem UICC-Stadium II sind 129 Patientinnen und 10 Ereignisse zugeordnet. Nach
17,78 Jahren betriagt die Uberlebensrate 86,7% (KI 0,776-0,969) bei einem
Standardfehler von 4,9%. Die mittlere Uberlebenszeit ist mit 19,4 Jahren nur
geringfligig geringer als die der Patientinnen im Stadium I. Jedoch weist der etwas
hohere Standardfehler auf eine grofiere statistische Unsicherheit hin. Die 5- bzw. 10-

Jahres-Uberlebensrate betrigt circa 96 bzw. 90%.
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Der Klassifikation des UICC-Stadium III entsprechen 39 Patientinnen des
Grundkollektivs. 11 von ihnen sind wahrend des Beobachtungszeitraums
verstorben, somit wird eine Ereignisrate von 28,2% verzeichnet. Die Uberlebensrate
zum letztmaligen Ereigniszeitpunkt nach 14,669 Jahren betragt 50,7% (KI 0,292-
0,875) bei einem Standardfehler von 14,1%. Die mittlere Uberlebenszeit betragt
15,01 Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 89%, die 10-Jahresiiberlebensrate
etwa 76%. Die mediane Uberlebenszeit liegt bei 12,3 Jahren. Der ausgeprigte
Standardfehler lasst sich mit der geringen Fallzahl und der hohen Ereignisdichte

erklaren.

Der globale Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der einzelnen Gruppen
fallt mit p<0.0001 signifikant aus. Der Vergleich von Patientinnen im UICC Stadium
[ und II zeigt bei p=0.2549 keinen statistisch signifikanten Unterschied im
Gesamtiiberleben. Patientinnen im UICC-Stadium III zeigen gegeniiber denen in
Stadium I und II ein statistisch signifikant schlechteres Gesamtiiberleben mit
Werten von p=0.00000034 und p=0.0005. Ein hoheres UICC-Stadium scheint eine

schlechtere Prognose nach sich zu ziehen.
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Abbildung 10: Vergleich des Gesamtiiberlebens nach UICC-Stadien, Scorel= Stadium |,

Score 2= Stadium Il, Score 3= Stadium Il
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4.2.11 Gesamtlberlebensanalyse der operierten Patientinnen
nach  R-Klassifikation  exklusive  primdar  metastasierter
Patientinnen

Von den operierten Patientinnen wurden 205 mit einem RO- und 30 mit einem R1-
Status klassifiziert. Die Gruppe der RO-klassifizierten Patientinnen verzeichnete 9
Ereignisse. Zum letztmaligen Beobachtungszeitpunkt nach 13,54 Jahren lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 92,7% (KI 0,889-0,976) bei einem Standardfehler
von 2,5%. Die mittlere Uberlebenszeit betrigt 20,04 Jahre. Die 5-
Jahresiiberlebensrate betragt etwa 99%, die 10-]Jahrestiberlebensrate 95%. Es zeigt
sich eine konstant hohe Uberlebensrate mit geringer Anzahl an Ereignissen und

schmalen Konfidenzintervallen.

Von den 30 Patientinnen mit R1-Status erlitten 3 ein Ereignis. Beim letztmaligen
Ereigniszeitpunkt nach 14,1 Jahren betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit 74,1
% (KI 0,526-1) bei einem Standardfehler von 13%. Die mittlere Uberlebenszeit liegt
bei 18,82 Jahren. Die 5- bzw. 10-Jahresiiberlebensrate liegt jeweils bei etwa 99%.
Nach circa 12 Jahren zeigt die Uberlebenskurve einen starken Abfall mit breiten
Konfidenzintervallen. Der Abfall der Kurve konnte auf ein verzogertes
Mortalitatsrisiko hinweisen. Zum Zeitpunkt des ersten Ereignisses waren zudem
bereits 18 der 30 Falle zensiert, was zu einer deutlich geringeren Zahl der unter
Risiko stehenden Patientinnen fiihrt. Auf Basis der geringen Fallzahlen und der
resultierenden breiten Konfidenzintervalle ist die Interpretation eines verzogerten

Mortalitatsrisikos allerdings mit Vorsicht zu geniefden.

Auch wenn sich visuell eine Trennung der Uberlebenskurven nach etwa 12 Jahren
andeutet konnte im Vergleich der Gruppen bei einem Wert fiir p=0.19 kein

statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Abbildung 11: Vergleich des Gesamtiiberlebens nach R-Klassifikation, "Score2=0"= R-0,
"Score2=1"=R1

4.2.12 Gesamtuberlebensanalysen der progesteronrezeptor-
positiven  Patientinnen  exklusive primar metastasierter
Patientinnen

Patientinnen mit progesteronrezeptorpositiven Resektaten wurden basierend auf
Hohe des vergebenen IRS-Scores in drei Gruppe eingeteilt. Sie umfassen insgesamt

303 Personen.

Die Gruppe der schwach positiven, sprich IRS-Score 3 oder 4, umfasst 30
Patientinnen von denen 3 wahrend der Nachbeobachtungszeit verstarben. Zum
letztmaligen = Beobachtungszeitpunkt nach 11,39 Jahren betragt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit 85,1% (KI 0,705-1) bei einem Standardfehler von
8,2%. Die mittlere Uberlebenszeit betragt 18,9 Jahre. Nach 5 bzw. 10 Jahren lebten

noch etwa 96 bzw. 86% der Patientinnen.

122 Patientinnen wurde als méaf3ig positiv, sprich IRS-Score 5 bis 8 klassifiziert. 17

von ihnen erlitten ein Ereignis. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit lag nach 14,01
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Jahren bei 83,1% (KI 0,753-0,916) bei einem Standardfehler von 4,16%. Die 5-
Jahresiiberlebensrate liegt bei 96%, die 10-Jahresiiberlebensrate bei 88%. Die
mittlere Uberlebenszeit betragt 18,5 Jahre. Insbesondere ab dem 10.
Beobachtungsjahr kann hier ein stirkerer Abfall der Uberlebenswahrscheinlichkeit

beobachtet werden.

Von den 151 als stark positiv, sprich IRS-Score 9-12, eingruppierten Patientinnen
sind 4 wihrend des Beobachtungszeitraums verstorben. Die mittlere Uberlebenszeit
betrdgt 20,1 Jahre. Zum letztmaligen Beobachtungszeitpunkt nach 13,02 Jahren
betrigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit 93,7% (KI 0,875-1) bei einem
Standardfehler von 3,31%. Nach 5 Jahren waren noch etwa 98% und nach 10 Jahren

etwa 96% der Patientinnen am Leben.

Bei einem p-Wert von p=0.043 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtiiberleben zwischen den einzelnen Gruppen. Insgesamt deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass ein hoherer IRS-Score fiir den Progesteronrezeptor mit
einem verbesserten Gesamtiiberleben bei den eingeschlossenen Patientinnen
assoziiertist. Auch wenn die Subkohorte der schwach positiven Patientinnen wenige
Ereignisse und eine recht Kkleine Anzahl an Fillen vorweist ist ihre
Uberlebenswahrscheinlichkeit geringer als die derjenigen mit stark positiven
Befunden. Besonders deutlich wird die vorherige Uberlegung im Vergleich der
mafdig und stark positiven Patientinnen was mdglicherweise auf einen
Schwellenwerteffekt im Einfluss des Rezeptorstatus auf das Gesamtiiberleben

hinweist.

41



Progesteron =+ grouped_scorep=1 =+ grouped_scorep=2 —* grouped_scorep=3

1.00

Survival Probability
= =}
o ~J
= en

=
[
33

p = 0.043

0.00 1

0 5 10 15 20
Time (Years)

Abbildung  12: Vergleich des Gesamtiiberlebens nach Intensitdit des
Progesteronrezeptors, Scorel= schwach positiv, Score2= maRig positiv, Score3= stark
positiv

4.2.13 Gesamtuberlebensanalysen der 6strogenrezeptorpositiven
Patientinnen exklusive primar metastasierter Patientinnen

Die Gruppe der 6strogenrezeptorpositiven Patientinnen wurde ebenfalls nach der
Hohe des IRS-Scores in Subkohorten eingeteilt. Insgesamt waren 338 Patienten

Ostrogenrezeptorpositiv.

Von den 20 als schwach positiv klassifizierten Patientinnen sind 2 verstorben. Zum
letztmaligen Beobachtungszeitpunkt  nach 3,69 Jahren  lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 88,5% (KI 0,748-1) bei einem Standardfehler von
7,63%. Die mittlere Uberlebenszeit betrigt 18,49 Jahre. Nach 5 bzw. 10 Jahren waren

etwa 98 bzw. 91% der Patientinnen am Leben.

Der als mafdig positiv klassifizierten Patientinnengruppe wurden 104 Personen
zugeteilt, 11 von ihnen verstarben wahrend des Beobachtungszeitraums. Zum
letztmaligen Ereigniszeitpunkt nach 14,67 Jahren lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 84,4% (K1 0,757-0,941) bei einem Standardfehler
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von 4,68%. Die 5- bzw. 10-Jahresiiberlebensrate betrdagt 96 bzw. 89%. Die mittlere

Uberlebenszeit liegt bei 18,67 Jahren.

Die Subkohorte der stark positiven Patientinnen umfasst 214 Personen und hat 17
Ereignisse verzeichnet. Die mittlere Uberlebenszeit liegt bei 18,90 Jahren. Zum
letzten Beobachtungszeitpunkt nach 17,78 Jahren lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 82,4% (K10,728-0,933) bei einem Standardfehler

5,22%. Nach 5 bzw. 10 Jahren waren noch 98,5 bzw. 92% der Patientinnen am Leben.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen im Gesamtiiberleben sind gering
und zeigen in allen Subkohorte &dhnliche Verlaufe mit konstant hohen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Es zeigen sich bei einem p-Wert von p=0.92 keine

statistisch signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben.
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Abbildung 13: Vergleich des Gesamtiiberlebens nach Intensitit des Ostrogenrezeptors,
Scorel = schwach positiv, Score2= malig positiv, Score3= stark positiv

4.2.14 Gesamtlberlebensanalyse nach Her2/neu Rezeptorbefund
exklusive primar metastasierter Patientinnen

220 Patientinnen erhielten ein negatives Testergebnis fiir den Her2 /neu-Rezeptor,

21 von ihnen sind wahrend des Beobachtungszeitraumes verstorben. Zum
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letztmaligen =~ Beobachtungszeitpunkt  nach 18,78 Jahren lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 83,8% (KI 0,76-0,924) bei einem Standardfehler
von 4,16%. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 19,1 Jahren. Die 5- bzw. 10-
Jahresiiberlebensrate lag bei 96 bzw. 91%. Die Gruppe zeigt liber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg eine allmahlich abnehmende
Uberlebenswahrscheinlichkeit welche jedoch auf einem konstant hohen Niveau

verbleibt.

Ein low-positives Testergebnis erhielten 116 Patientinnen, diese Gruppe
verzeichnete 7 Ereignisse. Zum letztmaligen Ereigniszeitpunkt nach 14,09 Jahren lag
die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 88,1% (KI 0,798-0,973). Fiir die mittlere
Uberlebenszeit wurde ein Zeitraum von 19,5 Jahren ermittelt. Nach 5 Jahren lebten

noch etwa 98,8% und nach 10 Jahren 92% der Patientinnen.

Es konnte bei einem Wert von p=0,53 kein statistisch signifikanter Unterschied in
der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den untersuchten Gruppen festgestellt
werden. Beide Gruppen zeigten eine insgesamt hohe Uberlebensrate iiber einen

vergleichsweise langen Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 14: Vergleich des Gesamtiiberlebens nach Her2/neu-Rezeptorstatus, Scorel=
Her2/neu-negativ, Score2= Her2/neu-low-positive

4.2.15 Gesamtiberlebensanalyse nach Tumortypbefund bei
Diagnose exklusive primar metastasierter Patientinnen

44



290 Falle wurden als invasiv-duktale Mammakarzinome Klassifiziert. Hiervon sind
im Beobachtungszeitraum 27 verstorben. Alle anderen Tumortypen

zusammengefasst umfassen 59 Patientinnen von denen 4 verstorben sind.

Zum letztmaligen Beobachtungszeitpunkt nach 17,78 Jahren lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen mit einem invasiv-duktalen
Karzinom bei 84,6% (KI 0,784-0,913) bei einem Standardfehler von 3,3%. Die
mittlere Uberlebenszeit betridgt 16,5 Jahre. Die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei etwa 97 bzw. 91%.

Beim letzten Ereigniszeitpunkt nach 14,09 Jahren lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der von einem anderen Tumortyp betroffenen
Patientinnen bei 83,7% (KI 0,688-1) bei einem Standardfehler von 8,4%. Die
mittlere Uberlebenszeit betrigt 13,6 Jahre. Die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei etwa 96 bzw. 90 %.

Bei einem Wert von p=0,79 konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den untersuchten Gruppen festgestellt
werden. Uber den Beobachtungszeitraum hinweg zeigen beide Gruppen eine hohe
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die hohere Anzahl der absoluten Todesfille
innerhalb der Gruppe der invasiv-duktalen Mammakarzinome ldsst sich mit der

grofderen Fallzahl erklaren.
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Abbildung 15: Vergleich des Gesamtiiberlebens nach Tumortypen, Specified= Invasiv-
duktale Karzinome, Unspecified= Restliche Tumortypen

4.2.16 Gesamtuberlebensanalyse nach Alter bei Diagnose
exklusive primar metastasierter Patientinnen

267 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnose édlter als 40 Jahre, 83 waren 40
Jahre alt oder jlinger. Die Gruppe der bei Diagnose jlingeren verzeichnete 4
Ereignisse. Zum letztmaligen Beobachtungszeitpunkt nach 14,09 Jahre lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 90,4% (KI 0,816-1) bei einem Standardfehler von
4,73%. Die mittlere Uberlebenszeit betrdagt 19,94 Jahre. Die 5- bzw. 10-Jahres-

Uberlebensrate liegt je bei etwa 99%.

Die Gruppe der bei Diagnose alteren erlitt 27 Ereignisse. Beim letzten
Ereigniszeitpunkt nach 17,782 Jahren lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
82,4% (KI 0,751-0,905) bei einem Standardfehler von 3,9%. Die mittlere
Uberlebenszeit betriagt 18,91 Jahre. Die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
etwa 99 bzw. 92%.

Im Vergleich zeigt sich, dass die Gruppe der jiingeren im Langzeitverlauf eine
tendenziell bessere Prognose verzeichnet, welche jedoch mit p=0.14 kein statistisch

signifikantes Niveau erreicht.
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Abbildung 16: Vergleich des Gesamtiberlebens nach Alter bei Diagnose, "Alter=0"=>40
Jahre bei Diagnose, "Alter=1"= < 40 Jahre bei Diagnose

4.3 Primar metastasierte Patientinnen

Im Vergleich zur Gesamtkohorte weisen die zehn primiar metastasierten
Patientinnen eine deutlich schlechtere Prognose auf. Der Beobachtungszeitraum
betrdgt 7,32 Jahre. Sechs Patientinnen sind verstorben, die restlichen vier wurden
zensiert. Nach fiinf Jahren betrigt die geschitzte Uberlebenswahrscheinlichkeit
circa 17,9% (KI 0,031-1) bei einem Standardfehler von 16%. Die mediane
Uberlebenszeit liegt bei 3,92 Jahren.
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Abbildung 17: Gesamtiberlebensanalyse der primar metastasierten
Patientinnen

4.4 Charakterisierung der diagnostizierten T- und N-
Stadien

In allen Kohorten gilt, je geringer die Tumorgréfde und somit das T-Stadium, desto
grofder ist sein Anteil an der Gesamtzahl der Falle. Somit entfallen auf die Stadien T1
und T2 insgesamt 92,26% der Fille. Ahnliches gilt fiir die Verteilung der N-Stadien.
Hierbei entfallen insgesamt 89,69% der Falle auf die NO und N1 Befunde. Ein Trend

in der Entwicklung der Krankheitslast lasst sich nicht feststellen.
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Abbildung 18: Anteile der entsprechenden T-Stadien nach Diagnosejahren

Tabelle 4: Verteilung der T-Stadien nach Diagnosejahren

pT-Stadium Gesamt | 2004-06 |2009-11 |2014-16 |2019-21
T1 228 47 62 74 45
(65,33%) | (74,60%) | (63,92%) | (66,67%) | (57,69%)
T2 94 10 28 31 25
(26,93%) | (15,87%) | (28,87%) | (27,93%) | (32,05%)
T3 19 4 3 5 7
(544%) | (6,35%) |(3,10%) | (4,50%) | (8,97%)
T4 4 1 2 0 1
(1,14%) | (1,59%) | (2,06%) | (0%) (1,28%)
TX 3 1 2 0 0
(0,86%) | (1,59%) | (2,06%) | (0%) (0%)
TO 1 0 0 1 0
(0,29%) | (0%) (0%) (0,90%) | (0%)
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Abbildung 19: Anteile der entsprechenden N-Stadien nach Diagnosejahren

Tabelle 5: Verteilung der N-Stadien nach Diagnosejahren

pN-Stadium Gesamt | 2004-06 | 2009-11 | 2014-16 | 2019-21
NO 206 39 57 62 48
(59,03%) | (61,90%) | (58,76%) | (55,86%) | (61,54%)
N1 107 19 26 37 25
(30,66%) | (30,16%) | (26,80%) | (33,33%) | (32,05%)
N2 20 2 5 11 2
(573%) | (3.17%) | (515%) | (9.91%) | (2,56%)
N3 9 1 5 1 2
(258%) | (1,59%) | (515%) | (0,90%) | (2,56%)
NX 7 2 4 0 1
(201%) | (3.17%) | (412%) | (0%) (1,28%)

4.5 Verteilung der UICC-Stadien

Aus den zuvor genannten Befunden ergibt sich der Umstand, dass 11,17% der Falle

auf das UICC Stadium III entfallen. Falle mit UICC Stadium IV sind nach vorherigem
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Ausschluss der primar metastasierten Patientinnen per definitionem nicht mehr
vorzufinden. In allen Jahreskohorten nehmen die Anteile der UICC Stadien an der
Gesamtheit der Fille ab, je hoher das entsprechende Stadium klassifiziert ist.
Auffallig ist im zeitlichen Verlauf die Anndherung der Stadien I und II auf ein
gleichwertiges Niveau (I: 47,44%, 1I: 44,87%) bei in Relation zu fritheren Kohorten
gleichzeitiger Reduktion des Anteils der Patientinnen in Stadium III. Weiter
fortgeschrittene Stadien treten insgesamt seltener auf und verbleiben tiber die Jahre

auf einem stabil niedrigen Niveau.
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Abbildung 20: Verteilung der UICC-Stadien nach Diagnosejahren

4.6 Verteilung der gestellten R-Klassifikationen

Die zuvor genannten Befundkonstellationen beglinstigen die, in Bezug auf die
Gesamtkohorte, zu 96,28% postoperativ gestellte R0-Klassifikation. Der geringste
Anteil an Patientinnen mit R1-Befund liegt in der 2014-2016er Kohorte mit 0,90%
vor, der grofdte mit 4,12% in der 2009-2011er Kohorte.
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Abbildung 21: Postoperative R-Klassifikation nach Diagnosejahren

4.7 Charakterisierung der Hormonrezeptorbefunde

96,85% der Tumore waren positiv fiir den Ostrogenrezeptor, 86,82% waren positiv
fir den Progesteronrezeptor. Einen dual positiven Befund fiir die genannten
Hormonrezeptorentitdten wiesen 86,25% der Patientinnen auf. Die 2004-2006er
Kohorte weist flir den Progesteronrezeptor mit einem Anteil von 6,35% fiir
schwach-, 34,92% fiir mafdig und 38,1% fiir stark positive Befunde einen mit der
Hohe des IRS-Scores steigenden Anteil auf. In den Kohorten 2009-2011 und 2014-
2016 entfallen mit 45,36% bzw. 47,75% die meisten Fille auf mafiig positive
Befunde. Auffallig ist, dass innerhalb der Jahreskohorte 2019-2021 der Anteil der
Patientinnen mit einem stark positiv Progesteronrezeptorbefund mit 79,49%
deutlich iiber denen der Jahre 2004-2006 (38,1%), 2009-2011 (25,77%) und 2014-
2016 (36,04%) liegt.
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Abbildung 22: Verteilung der Intensitat der positiven Progesteronrezeptorbefunde nach
Diagnosejahren
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Abbildung 23: Verteilung der Intensitat der positiven Progesteronrezeptorbefunde nach
Diagnosejahren, 1= schwach positiv, 2= maRig positiv, 3= stark positiv

Die Befunde der Ostrogenrezeptorbestimmung zeigen ein tiber die Jahreskohorten
2009-2021 hinweg relativ konstantes Bild. Den grofdten Anteil machen jeweils die
stark positiven Befunde aus: 62,89% fiir 2009-2011, 67,75% fir 2014-2016 und
70,51% fir 2019-2021. Es besteht im zeitlichen Verlauf eine Tendenz zu immer
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hoheren IRS-Scores. Dies wird vor allem beim Vergleich mit der Kohorte 2004-2006
deutlich, hier liegt der Anteil der stark positiven Befunde bei 38,1%.
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Abbildung 24: Verteilung der Intensitat der positiven Ostrogenrezeptorbefunde nach
Jahreskohorten
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Abbildung 25: Verteilung der positiven Ostrogenrezeptorbefunde nach Jahreskohorten,
1=schwach positiv, 2=malig positiv, 3=stark positiv
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4.8 Verteilung der Her2/neu -Rezeptorbefunde

63,04% der Patientinnen weisen einen negativen Befund, 33,24% einen low-
positiven Befunde fiir den Her2/neu-Rezeptor auf. Bei 3,72% ist der Befund
uneindeutig und keiner der beiden Gruppen eindeutig zuzuordnen. Das
Verteilungsmuster schwankt tiber die Jahre. In der Kohorte der von 2004-2006
diagnostizierten Patientinnen entfallen 55,56% auf negative, 34,92% auf low-

positive und 7,94% auf uneindeutige Befunde.

Die Kohorten 2009-2011 und 2014-2016 weisen ein Verhiltnis von etwa 75%
negativen zu 25% low-positiven Befunde auf. Fiir den Zeitraum 2019-2021 entfallen

auf beide Befundgruppen etwa 50% der Fille.
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Abbildung 26: Verteilung der Her2/neu-Rezeptorbefunde, N=Negativ, L.-p.=Low-
positive, U=Uneindeutig

4.9 Aufstellung der Tumortypverteilung

83,10% der Fille entfallen auf den Tumortypen Invasiv duktal bzw. invasive
carcinoma of no special type (NST). Die zweitgrofdte Gruppe stellen mit 13,18% die
der lobulér invasiven Karzinome dar. Die verbliebenen 14 Patientinnen litten unter

unterschiedlichen Tumorentitiaten: 4 tubuldre, 1 mikropapilldres, 5 muzindse, 1
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medulldres und 1 inflammatorisches Mammakarzinom. In einem Fall konnte der

konkrete Tumorbefund nicht ermittelt werden. Die gr6fdte Gruppe stellt in jeder
Jahreskohorte die der NST dar, ihr Anteil schwankt zwischen 74,36% fiir 2019-2021
und 88,66% fiir 2009-2011. Nennenswert ist zudem, dass der Anteil der lobular

invasiven Karzinome in den Jahren 2019-2021 sprunghaft auf 20,51% angestiegen

ist, wahrend ihr Anteil in den vorherigen Jahreskohorten zwischen 9,52% (2004-

2006) und 12,73% (2014-2016) lag. Allerdings lasst sich bereites innerhalb der drei

friheren Kohorten ein Anstieg des Anteils der lobuldr invasiven Karzinome

feststellen.
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Abbildung 27: Verteilung der Tumortypen nach Diagnosejahren

100,00%

Die Mehrheit der Falle wurde in vergleichsweisen frithen Stadien der Erkrankung

erfasst. Was die Tumorgrofde angeht entfallen 65,33% der Falle auf das T1-Stadium,

ein Lymphknotenbefall war in 59,03% der Falle nicht nachweisbar.

Tabelle 6: Verteilung der Tumortypen nach Diagnosejahren

Tumortyp Gesamt 2004-06 | 2009-11 2014-16 | 2019-21
Invasiv duktal 290 54 86 91 58
(83,10%) | (85,71%) | (88,66%) | (82,73%) | (74,36%)
Lobulér invasiv 46 6 10 14 16
(13,18%) | (9,52%) | (10,31%) | (12,73%) | (20,51%)
Tubular 4 0 1 1 2
(1,15%) | (0%) (1,03%) (0,90%) | (2,56%)
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Mikropapillar 2 0 0 2 0
(0,57%) | (0%) (0%) (1,28%) | (0%)
Muzinos 5 2 0 2 1
(1,43%) | (3,17%) | (0%) (1,28%) | (1,28%)
Medullar 1 0 0 0 1
(0,29%) | (0%) (0%) (0%) (1,28%)
Inflammatorisch 1 1 0 0 0
(0,29%) | (1,59%) | (0%) (0%) (0%)
Fehlend 1 0 0 1 0
(0,29%) | (0%) (0%) (0,90%) | (0%)

4.10 Charakterisierung der Altersverhaltnisse

Die Altersverteilung liegt zwischen 25 Jahren und dem Grenzalter von 50 Jahren. Das
Medianalter betrdgt 45 Jahre, das Durchschnittsalter 43 Jahre und 8 Monate. Der
Anteil der bei Diagnose unter 41-jahrigen liegt in der 2004-2006er Kohorte bei
36,51%, sinkt dann tiber die 2009-2011 bzw. 2014-2016er Kohorten auf 19,59%
bzw. 18,92%, um dann in der 2019-2021er Kohorte wieder auf 25,64% anzusteigen.

Die Darstellung des durchschnittlichen Diagnosealters im zeitlichen Verlauf zeigt
keine lineare Entwicklung. Zwischen einzelnen Jahren sind Schwankungen
erkennbar, jedoch lasst sich keine Entwicklungsrichtung ableiten. Im betrachteten
Zeitraum variiert das durchschnittliche Diagnosealter zwischen 41 und 45 Jahren.
Einzelne Werte wie der Anstieg im Diagnosejahr 2010 und der deutliche Riickgang

im Jahr 2021 sind als Ausreifder zu werten.

Die Medianwerte bewegen sich zwischen 43 und 47 Jahren. Auch hier zeigt sich tiber
die Jahre eine tiber grofde Strecken hinweg stabile Verteilung des Diagnosealters bei
geringfliigigen Schwankungen. Auffillig ist die ab 2010 zunehmende Anzahl jiingerer

Patientinnen, eine systematische Veranderung lasst sich allerdings nicht feststellen.

57



90 300
80

2
70 50
60 200
50
1

40 >0
30 100
20
10 50

0

2004-06 [l

2009-11

2004-06
2009-11

Gesamt
Gesamt

2019-21 |
o

2014-16 |}

|
—
N
o
i
o
(g\]

2014-2016 |

<41 41-50 <41 | 4150 <41 4150 <41 @ 41-50 <41 @ 41-50
Jahre | Jahre @ Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre @ Jahre Jahre

N Absolut ==@=Relativ (%)

Abbildung 28: Alter der Patientinnen bei Diagnose nach Jahreskohorten
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Abbildung  29:  Entwicklung des  durchschnittlichen Diagnosealters im
Beobachtungszeitraum
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Abbildung 30: Boxplot des Diagnosealters nach Diagnosejahr

Nach Aufteilung in die bereits definierten Subkohorten ergeben sich die in der
Tabelle folgenden Fallzahlen. In der Zeile ,Gesamt“ ist der Anteil der zuvor
definierten Subkohorte am zugrunde liegenden Gesamtkollektiv aufgelistet. Die
weiteren Zeilen entsprechen den definierten Jahreskohorten. Die pro Subkohorte
enthaltene Patientinnenanzahl ist je Feld in absoluten Zahlen bzw. in Klammern als

relativer Anteil in Prozent angegeben:

Tabelle 7: Patientinnenkollektiv exklusive der primar metastasierten Patientinnen

Gesamt 2004- 2009- 2014- 2019-
2006 2011 2016 2021
N (%) N (%) N (%)
N (%) N (%)
N=349 N=63 N=97 N=111 N=78
Medianalter bei | 45 44 46 45 45
Diagnose in Jahren
Mittelwert - Alter bei | 43,63 42,24 44,21 44,3 43,08
Diagnose in Jahren
Alter bei Diagnose
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<41 Jahre 83 23 19 21 20
(23,78%) | (36,51%) | (19,59%) | (18,92%) | (25,64%)
41-50 Jahre 266 40 78 90 58
(76,22%) | (63,49%) | (80,41%) | (81,10%) | (74,36%)
pT-
Stadium
T1 228 47 62 74 45
(65,33%) | (74,60%) | (63,92%) | (66,67%) | (57,69%)
T2 94 10 28 31 25
(26,93%) | (15,87%) | (28,87%) | (27,93%) | (32,05%)
T3 19 4 3 5 7
(544%) | (6,35%) | (3,10%) (4,50%) | (8,97%)
T4 4 1 2 0 1
(1,14%) | (1,59%) | (2,06%) (0%) (1,28%)
TX 3 1 2 0 0
(0,86%) | (1,59%) | (2,06%) (0%) (0%)
TO 1 0 0 1 0
(0,29%) | (0%) (0%) (0,90%) | (0%)
pN-
Stadium
NO 206 39 57 62 48
(59,03%) | (61,90%) | (58,76%) | (55,86%) | (61,54%)
N1 107 19 26 37 25
(30,66%) | (30,16%) | (26,80%) | (33,33%) | (32,05%)
N2 20 2 5 11 2
(5,73%) | (3,17%) | (515%) (9,91%) | (2,56%)
N3 9 1 5 1 2
(2,58%) | (1,59%) | (5,15%) (0,90%) | (2,56%)
NX 7 2 4 0 1
(2,01%) | (317%) | (4,12%) (0%) (1,28%)
R-Klassifikation
RO 336 59 91 110 76
(96,28%) | (93,65%) | (93,81%) | (99,10%) | (97,44%)
R1 7 0 4 1 2
(2,01%) | (0%) (4,12%) (0,90%) | (2,56%)
RX 5 3 2 0 0
(1,43%) | (4,76%) | (2,06%) (0%) (0%)
Nicht operiert 1 1 0 0 0
(0,29%) | (1,59%) | (0%) (0%) (0%)
UICC-Stadium
| 178 36 51 54 37
(51%) (57,14%) | (52,58%) | (48,65%) | (47,44%)
I1 129 23 31 40 35
(36,92%) | (36,51%) | (32%) (36,04%) | (44,87%)
I11 39 4 13 16 6
(11,17%) | (6,35%) | (13,4%) (14,41%) | (7,69%)
IV 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Nicht sicher beurteilbar | 3 0 2 1 0
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(0,86%) | (0%) (2,1%) (0,90%) | (0%)
Tumortyp
Invasiv duktal 290 54 86 91 58
(83,10%) | (85,71%) | (88,66%) | (82,73%) | (74,36%)
Lobulér invasiv 46 6 10 14 16
(13,18%) | (9,52%) | (10,31%) | (12,73%) | (20,51%)
Tubular 4 0 1 1 2
(1L,15%) | (0%) (1,03%) (0,90%) | (2,56%)
Mikropapillar 2 0 0 2 0
(0,57%) | (0%) (0%) (1,28%) | (0%)
Muzinds 5 2 0 2 1
(1L,43%) | (3,17%) | (0%) (1,28%) | (1,28%)
Medullar 1 0 0 0 1
(0,29%) | (0%) (0%) (0%) (1,28%)
Inflammatorisch 1 1 0 0 0
(0,29%) | (1,59%) | (0%) (0%) (0%)
Fehlend 1 0 0 1 0
(0,29%) | (0%) (0%) (0,90%) | (0%)
Ostrogenrezeptor
Negativ 11 10 1 0 0
(3,15%) | (1587%) | (1,03%) (0%) (0%)
Positiv 338 53 96 111 78
(96,85%) | (84,13%) | (98,97%) | (100%) (100%)
schwach positiv 20 7 4 6 3
(573%) | (11,11%) | (4,12%) (541%) | (3,85%)
mafdig positiv 103 22 31 30 20
(29,51%) | (34,92%) | (31,96%) | (27,03%) | (25,64%)
stark positiv 215 24 61 75 55
(61,60%) | (38,1%) | (62,89%) | (67,57%) | (70,51%)
Progesteronrezeptor
Negativ 46 17 14 10 5
(13,18%) | (27%) (14,43%) |(9,01%) | (6,41%)
Positiv 303 46 83 101 73
(86,82%) | (73%) (85,57%) | (91%) (93,59%)
schwach positiv 30 4 14 8 4
(8,60%) | (6,35%) | (14,43%) | (7,21%) | (513%)
mafdig positiv 122 18 44 53 7
(34,96%) | (5,16%) | (45,36%) | (47,75%) | (8,97%)
stark positiv 151 24 25 40 62
(43,27%) | (6,88%) | (25,77%) | (36,04%) | (79,49%)
Her2 /neu-Rezeptor
Negativ 220 35 72 81 32
(63,04%) | (55,56%) | (74,23%) | (73%) (41,03%)
Low-positiv 116 22 19 30 45
(33,24%) | (34,92%) | (19,59%) | (27,03%) | (57,69%)
Uneindeutig 13 5 6 0 2
(3,72%) | (7,94%) | (6,19%) (0%) (2,54%)
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4.11 Zusammenfassung der Ergebnisse

Von den initial erfassten Fallen wurden nach Ausschluss nicht auffindbarer und
primar metastasierter Patientinnen 349 Patientinnen in die finale Datenauswertung
eingeschlossen werden. Zum Stichtag 11.10.2024 waren 31 bzw. 8,9% der
Patientinnen verstorben, eine Berechnung der medianen Uberlebenszeit war somit
nicht méglich. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 18,9 Jahren, die 5- bzw. 10-

Jahrestiiberlebensrate lag bei etwa 98 bzw. 90%.

Die  Analyse der  Jahreskohorten  zeigte eine konstant  hohe
Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne signifikante Unterschiede im
Gesamtiiberleben. Im Vergleich der Tumorstadien ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang im Gesamtiiberleben, mit steigendem T-, N- und UICC-Stadium fiel

die mittlere Uberlebenszeit.

Prognostisch war ein hoher PR-IRS mit einer signifikant besseren
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert, wihrend der Ostrogenrezeptorstatus
keinen signifikanten Einfluss zeigte. Der Her2 /neu-Status im Sinne der Einteilung

negativ vs. low-positive war prognostisch nicht relevant.

Histologisch dominierte das invasiv-duktale Mammakarzinom, ohne dass sich im
Vergleich zu anderen Subtypen signifikante Unterschiede im Gesamtiiberleben
ergaben. Jiingere Patientinnen (<40 Jahre bei Diagnose) zeigten eine tendenziell

glinstigere Prognose, welche jedoch keine statistische Signifikanz erreichte.

Die Gruppe der primdar metastasierten Patientinnen zeigte eine deutlich
eingeschrankte Prognose mit einer medianen Uberlebenszeit von 3,9 Jahren und

einer 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 20%.

Die Ergebnisse der Auswertung verdeutlichen die insgesamt gilinstigere Prognose
von Patientinnen mit einem lokal beschrankten Tumorbefund und unterstreichen
zudem sowohl die prognostische Bedeutung des TNM-Status, als auch die der

Rezeptorbefunde.
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5. Diskussion der Ergebnisse

5.1 Limitationen der Arbeit

Wie jede retrospektive Datenanalyse unterliegt die vorliegende Arbeit bestimmten
methodischen Einschriankungen. Die vollstandige Standardisierung und Kontrolle
einzelner Variablen, wie zum Beispiel der erfolgten Nachsorge oder die
Therapieadhdrenz der Patientinnen, kann nicht gewdhrleistet werden.
Inkonsistente oder unvollstindig dokumentierte Fille stellen eine weitere Hiirde
der retrospektiven Datenanalyse dar, diesem Umstand wurde jedoch bereits durch

die handische Auswahl des Patientinnenkollektives begegnet.

Dadurch, dass sich der Fokus auf die Gruppe der pramenopausal erkrankten
Patientinnen beschrankt wird zwar eine gezielte Analyse der Altersgruppe
ermoglicht, gleichzeitig limitiert die Auswahl der Patientinnen die Ubertragbarkeit

der Ergebnisse auf post- und menopausale Patientinnen.

Die Analyse der Gesamtiiberlebensdaten erfolgte ohne Beriicksichtigung der
genauen Todesursache. Die Unterscheidung zwischen tumorbezogenen und nicht-
tumorbezogenen Todesfdllen ist nur in Einzelfillen moglich. Hierunter fallen
beispielsweise Patientinnen, die unter einem Rezidiv litten und im Rahmen ihrer
Therapie im Universitatsklinikum Marburg verstorben sind. Dies schrankt letztlich

die Aussagekraft auf tumorspezifische Prognoseeinschiatzungen ein.

Der molekulare Subtyp der Resektate wird im Institut flir Pathologie nicht
standardmafig ermittelt. Generell lasst sich allerdings sagen, dass z.B. Luminal-B-
Typen gegeniiber Luminal-A-Typen ein hoheres Rezidivrisiko und ein schlechteres
Overallsurvival verzeichnen (Lammers et. al, 2025). Im Rahmen der durchgefiihrten
Overallsurvivalanalysen kann der Einfluss des molekularen Subtyps somit nicht

erortert werden.

Weiterhin wurde das Patientinnenkollektiv nicht nach Kriterien beziiglich eines
etwaigen Rezidivs bzw. des generellen Outcomes stratifiziert. Beispielhaft waren
hier die Kriterien der monarchE-Studie (Johnston et. al, 2020). Hieriiber ware eine

Einteilung in eine Hoch- und eine Niedrigrisikogruppe moglich gewesen. Dagegen
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spricht eine zu grofde Aufspaltung der Studienpopulation in Subgruppen mit einer

zu geringen Anzahl an Patientinnen.

Trotz der geschilderten Limitationen bieten die vorliegenden Daten einen
wertvollen Einblick in das Uberleben primenopausaler Mammakarzinom
Patientinnen unter real-klinischen Bedingungen bei einem vergleichsweise langen
follow-up von bis zu 20 Jahren. Hervorzuheben ist in diesem Kontext, dass das
ausgewahlte Patientinnenklientel in vielen Studien unterreprasentiert ist, da der

Altersdurchschnitt von Brustkrebspatientinnen im postmenopausalen Bereich liegt.

5.2. Inhaltliche Diskussion

5.2.1 Einordnung des Patientinnenkollektivs und des
generellen Outcomes

Die Auswertung des Studienkollektivs zeigt eine insgesamt gilinstige Prognose mit
hohen Langzeitiiberlebensraten fiir den gewadhlten Beobachtungszeitraum.
Insbesondere der TNM-Status, sowie der Progesteronrezeptor-IRS-Score erwiesen
sich als prognostisch signifikante Faktoren. Im Einklang mit der Relevanz der
Tumorausbreitung zeigt sich  weiterhin die deutlich eingeschrankte

Uberlebenswahrscheinlichkeit von primir metastasierten Patientinnen.

Es zeigt sich, dass die Gesamtiiberlebensdaten des Studienkollektivs im Einklang mit
vergleichbaren Studienkohorten der Literatur sind (Huang et. al, 2024). In Bezug auf
deutsche bzw. europiische Werte der 5-Jahres-Uberlebensrate, welche bei etwa
81% verortet sind, zeigt das vorliegende Studienkollektiv mit 96% eine hohere
Uberlebensrate (De Angelis et. al 2014, Malvezzi et. al 2015). Hervorzuheben ist an
dieser Stelle allerdings, dass in Bezug auf die Grundkohorte mit einer sehr guten
Prognose zu rechnen war. Die Einschlusskriterien, welche unter anderem Rezidiv-
Falle ausgeschlossen haben, begiinstigten ein tendenziell besseres Outcome der
Studienpopulation. Die mediane Uberlebenszeit der bei Diagnose bereits primar
metastasierten Patientinnen von etwa 47 Monaten liegt ebenfalls iber denen der
vorliegenden Literatur (Courtinard et. al, 2023). Grund hierfiir kann unter anderem

der Ausschluss von triple-negativen Mammakarzinomen sein, welche in der
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Literatur mit einem signifikant schlechteren Outcome bei primdrer Metastasierung

verbunden sind (Almasri et. al, 2022).

5.2.2 Einordnung des Outcomes nach TNM-Befunden

Die individuelle Krankheitslast einer Patientin, dargestellt in Form der TNM-
Klassifikation, hat einen maf3geblichen Einfluss auf das klinische Outcome. Konkret
genannt sei hier das Risiko eines etwaigen Fernrezidivs oder der Progress des initial
festgestellten Tumors. In der vorliegenden Studienpopulation zeigte sich ein
signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben der Patientinnen in Abhdngigkeit des
initialen TNM-Befundes. Mit einer gréfderen Tumorausdehnung und mehr
befallenen Lymphknoten, sprich einem héheren T-, N- und UICC-Stadium, geht ein
geringeres Overallsurvival einher. So zeigten grof3angelegte gepoolte Analysen, dass
das Risiko fiir Fernrezidive und die damit verbundene Mortalitat stark vom initial
festgestellten T- bzw. N-Stadium abhdngt (Pan et. al, 2017). Meta-Analysen
bestehender randomisierter kontrollierter Studien bestdtigen den Einfluss des
initialen TNM-Stadiums als mafdgeblichen Faktor der Mortalitit bzw. des

Gesamtiiberlebens von Mammakarzinompatientinnen (Lancet, 2024).

In Bezug auf die post-operative R-Klassifikation ldsst sich in rezenter Literatur ein
statistisch signifikanter Unterschied mit schlechterem Outcome der Kaplan-Meier
Kurven fiir Patientinnen mit R1-Resektion nachweisen. Die statistische Signifikanz
bleibt allerdings im Rahmen einer Cox-Regressionsanalyse nicht bestehen (Beck et.
al, 2024). Die in der Literatur vorliegende Verteilung von R0=81,4% zu R1=18,6 %
der Patientinnen (Beck et. al, 2024) entspricht in etwa der in der vorliegenden
Studienpopulation etablierten Subkohorte. Hier zeigte sich eine Verteilung von
R0=87,2% bzw. R1=12,8%. Eine Moglichkeit wieso fiir unsere Studienpopulation
keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte, kdnnte die geringere
Anzahl an Patientinnen sein. Diese betrdgt mit n=235 weniger als 10% der in der
angebrachten Quelle, welche n=3767 Patientinnen in ihre statistische Analyse

einbezogen hat (Beck et. al, 2024).

5.2.3 Einordnung des Outcomes nach Rezeptorbefund
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Im Gegensatz zu bereits durchgefiihrten Studien bei denen ein signifikanter Einfluss
der Intensitit des IRS-Scores fiir den Ostrogenrezeptor auf das Gesamtiiberleben
der Patientinnen festgestellt werden konnte (Schrodi et. al 2021, Chen et. al 2023,

Makhlouf et. al 2024), war dies im Rahmen dieser Arbeit nicht méglich.

Griinde konnen z.B. eine zu geringe Stichprobengréfie sein. Weiterhin entfallen im
Rahmen der Einschlusskriterien dieser Arbeit Patientinnnen, welche einen IRS von
2 oder geringer aufwiesen. Die Methoden zur Beurteilung der Ostrogenrezeptor-
Intensitit und die Festlegung der Cut-Off-Werte im Bezug auf den IRS-Score
variieren zudem innerhalb der Literatur. Eine Harmonisierung der Methodik ware
empfehlenswert um reproduzierbare Aussagen zum prognostischen Wert der
Ostrogenrezeptor-Intensitit treffen zu konnen. Weiterhin ist es moglich, dass die
Intensitit des Rezeptors allein nicht ausreicht um die biologische Aktivitdat des
Ostrogenrezeptor-Signalweges zu beurteilen. Coaktivatoren oder die Interaktionen
mit anderen Signalwegen wie PI3K/AKT oder Her2/neu konnten das Kklinische

Outcome starker beeinflussen als die reine immunhistochemische Intensitit.

Es ist bekannt, dass ein negativer Befund des Progesteronrezeptors in Bezug auf
Mammakarzinompatientinnen mit einem schlechteren Outcome bzw. einem
geringeren Gesamtiiberleben verbunden ist (Rodrigues et. al 2025, Purdie et. al
2014, Boland et. al 2020). Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich ein signifikanter
Unterschied im Gesamtiiberleben der Patientinnen in Abhangigkeit von der Hohe
des IRS-Scores. Ein hoherer IRS-Score beglinstigt in der vorliegenden
Studienpopulation ein besseres Gesamtiiberleben. Diese Erkenntnisse decken sich
mit denen der aktuellen Literatur (Kwak et. al, 2023). Erklaren lasst sich dies unter
anderem durch ein sensibleres Ansprechen der Patientinnen auf eine
antihormonelle Therapie. Biologisch untermauert wird dieser Erklarungsansatz
durch den Umstand, dass eine hohe Expression von Progesteronrezeptoren eine im
Tumorgewebe intakte Ostrogensignalachse, und somit die Moglichkeit zur Ablation

ebenjener, nahelegt.

Ein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den
Subkohorten der Her2 /neu-negativen und -low-positiven Patientinnen konnte nicht
festgestellt werden. Die Literatur zeigt hierzu verschiedene Bilder. Studien wie

Zattarin et. al (2023) weisen einen Gesamtiiberlebensvorteil von Her2/neu-
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negativen im Vergleich zu Her2 /neu-low-positiven Patientinnen nach, wahrend eine

von Yang et. al (2023) durchgefiihrte Meta-Analyse das Gegenteil zeigt.

Ein wissenschaftlicher Konsens hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft
zwischen den beiden Gruppen konnte bisher nicht etabliert werden. Die Griinde
hierflir konnen sowohl methodischer als auch biologischer Natur sein. Zum einen ist
der Ubergang zwischen einem Testergebnis von IHC 0 und IHC 1+ mikroskopisch
subtil. Dies macht die Abgrenzung anspruchsvoll und von der individuellen
Interpretation der entsprechenden Patholog:innen abhdngig. Die resultierende
eingeschrankte Reproduzierbarkeit der untersuchten Befunde kann somit dazu
fiihren, dass identische Praparate unterschiedlich klassifiziert werden. Weiterhin
sind Therapieoptionen, welche sich auch bei Her2/neu-low-Befunden wirksam
zeigen, noch nicht lange etabliert und es fehlen Langzeitdaten. Ein Unterschied im
Gesamtiiberleben war somit ohne gezielte Adressierung entsprechender
molekularer Zielstrukturen nicht zu erwarten. Studiendaten legen hier allerdings
einen Uberlebensvorteil der Her2/neu-low-positiv-Gruppe nahe (Xia et. al 2024,

Bardia et. al 2024).

5.2.4 Einordnung des Outcomes nach histopathologischen
Befund

Es konnte kein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben in Abhangigkeit des
histopathologischen Tumorbefundes festgestellt werden. In der vorbestehenden
Literatur werden Unterschiede im Gesamtiiberleben liberwiegend durch einen
Vergleich zwischen Patientinnen mit einem invasiv-duktalen Karzinom und solchen,
die an einem lobuldr-invasiven Karzinom leiden durchgefiihrt. Dies ldsst sich

weitestgehend auf die vorliegende Studienpopulation tibertragen.

Beispielhaft steht hier die Arbeit von Magnoni et. al (2024), welche ebenfalls keinen
Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen invasiv-duktalen und lobular-invasiven
Tumoren nachweisen konnte. Allerdings beschriankte sich diese Arbeit auf

Patientinnen, welche als Hochrisikofdlle eingestuft wurden.

In anderen Arbeiten wird innerhalb der ersten flinf Jahre nach Diagnosestellung ein

initialer Uberlebensvorteil der lobuliar-invasiven Karzinome beschrieben, welcher
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sich jedoch im Laufe der Nachbeobachtungszeit zu einem Nachteil gegeniiber
invasiv-duktalen Karzinomen wendet (Anampa et. al, 2025). Generell scheinen
invasiv-lobuldre Karzinome mit einem schlechteren Overallsurvival assoziiert zu
sein (Oesterreich et. al, 2022), dies scheint auch in Bezug auf die Subgruppe der

pramenopausalen Patientinnen Bestand zu haben (Yoon et. al, 2023).

Eine mogliche Erklarung der ausbleibenden Signifikanz im Gesamtiiberleben stellt
die relativ geringe Fallzahl der Karzinome dar, die nicht als invasiv-duktal
klassifiziert wurden. Weiterhin wurden mit 65% ein grofRerer Anteil der lobuldren
Karzinome erst innerhalb der letzten 4-10 Jahre diagnostiziert. Das tendenziell
langsamere Wachstum mit spateren Rezidiven und Metastasierungsmustern konnte
ggf. noch nicht zum Tragen kommen. Weiterhin werden die Patientinnen
unabhdngig vom Subtyp nach denselben onkologischen Leitlinien behandelt,
wodurch etwaige biologische Unterschiede therapeutisch iiberlagert werden

konnen.

5.2.5 Einordnung des Outcomes nach demographischen
Aspekten

Ein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben in Abhangigkeit des
Alters der Patientinnen bei initialer Diagnosestellung konnte nicht festgestellt
werden. Auch wenn die Daten ein tendenziell besseres Uberleben der Frauen die bei
Diagnose jlinger als 40 Jahre waren nahelegt. Dies steht allerdings im Gegensatz zur
Mehrheit der zugrundeliegenden Literatur. So wird explizit ein reduziertes
Gesamtiiberleben junger hormonrezeptorpositiver/Her2neu-negativer
Patientinnen beschrieben (Kim et. al 2022, Shin et. al 2024). Auffillig ist hier, dass
die Stichprobengrofie das etwa 10- bis 100-fache der von uns eingeschlossenen
Patientinnen beinhaltet. Die bei uns geringere Stichprobengrofde hat zu einer
Dichotomisierung der Gruppen gefiihrt, hier wird in der Literatur regelhaft eine
weitere Unterteilung in kleinere Altersgruppen vorgenommen. Dies war auf Basis

der zur Verfiigung stehenden Daten allerdings nicht sinnvoll méglich.

Daten aus dem US-amerikanischen Raum konnen weiterhin davon beeinflusst sein,

dass sich junge Menschen dort seltener eine Krankenversicherung leisten kénnen
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und so eine Versorgungsliicke entsteht, welche die Inanspruchnahme medizinischer
Leistung erschwert (Adams et. al, 2007). Daraus kann weiterhin ein reduziertes

Gesamtiuberleben resultieren.

Auffillig war die zunehmende Zahl von immer jiingeren Betroffenen, sprich
Patientinnen, die vor dem 36. Lebensjahr mit einem invasiven Karzinom
diagnostiziert wurden. Ein genereller Trend hin zu einem geringeren Diagnosealter
liefd sich auf Basis der geringen Stichprobengréfie nicht feststellen. Dies steht im
Kontrast zur global ansteigenden Inzidenz von Mammakarzinomen junger Frauen
(McShane et. al, 2025). Hier muss allerdings auf die erst in rezenten Jahren vermehrt
zu Trage kommende Moglichkeit Menschen in Entwicklungslandern addquat zu
diagnostizieren hingewiesen werden. Die steigenden Inzidenzwerte junger Frauen
sind auch auf Deutschland tlibertragbar (Hiibner et. al, 2020). Dieser Trend wird
allerdings vermehrt getragen von den Diagnosen triple-negativer und Her2/neu-
positiver Karzinome, welche nach den angewandten Einschlusskriterien von

unserer Studienpopulation ausgeschlossen waren.

5.2.6 Einfluss neoadjuvanter Therapieregime auf das generelle
Outcome von Mammakarzinompatientinnen

Neoadjuvante Therapieregime in Form einer Chemotherapie kommen v.a. bei
postmenopausalen Patientinnen mit ausgepragtem Tumorbefund zur Reduktion der
praoperativen Tumormasse zum Einsatz. Im Vergleich dazu ist ihr Einsatz bei
pramenopausalen Patientinnen weniger etabliert. Bei pramenopausalen
Patientinnen fokussiert sich der Einsatz von Chemotherapeutika auf klinisch
hochriskante Tumore. Nach aktuellen ASCO-Leitlinien wird der Einsatz von
neoadjuvanter endokriner Therapie bei pramenopausalen Patientinnen im Rahmen
von klinischen Studien empfohlen (Korde et. al, 2021), hierbei sollte gleichzeitig eine
medikamentdse Ovarialablation erfolgen (Masuda et. al, 2012). Problematisch ist
bei der Durchfiihrung regelhaft das definieren geeigneter Parameter zum
Uberpriifen des Therapieerfolges. Haufig wird hierbei die pathologische
Komplettremission des entsprechenden Tumors als Marker verwendet. Hierzu ldsst
sich allerdings bereits einschrankend sagen, dass er nicht fiir alle Mammakarzinom-

Subtypen geeignet zu sein scheint. So scheint er z.B. flir hormonrezeptorpositive-
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Luminal-B/Her2neu-negative Tumore geeignet zu sein, wahrend er dies bei
hormonrezeptorpositiven-Luminal-A/Her2neu-negativen Tumoren nicht zu sein

scheint (von Minckwitz, Untch et. al, 2012).

So bleibt die Signifikanz neoadjuvanter Therapieregime bei prdmenopausalen

Patientinnen umstritten.
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6. Zusammenfassung

6.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Brustkrebs stellt bei Frauen weltweit und altersunabhidngig eine der haufigsten
malignen Tumorerkrankungen bzw. eine der haufigsten Todesursachen dar.
Dementsprechend ist die Identifizierung und Bestdtigung von Faktoren, welche das
Gesamtiiberleben von Mammakarzinompatientinnen modellieren unabdingbar. So
kann die Prognoseeinschitzung und Therapieoptimierung der Betroffenen

zielgerichtet angepasst werden.

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie, fiir welche die Daten von 360
Patientinnen ausgewertet wurden, war anhand verschiedener Subkohorten
Faktoren zu identifizieren bzw. zu bestitigen, welche das Gesamtiiberleben
signifikant modulieren. Weiterhin sollte tberpriift inwiefern sich die initiale
Krankheitslast der Patientinnen bei Diagnose im zeitlichen Verlauf darstellt. Klare
Trends in Bezug auf die Krankheitslast liefen sich nicht darstellen. Die
diagnostizierten T-, N- und UICC-Stadien prasentierten sich iiber die definierten

Jahreskohorten hinweg stabil.

Einige der in der Literatur identifizierten Faktoren, wie z. B. die Intensitat des IRS-
Scores in Bezug auf den Ostrogenrezeptor, welche das Gesamtiiberleben von
Brustkrebspatientinnen signifikant zu beeinflussen scheinen, konnten im Rahmen
dieser Studie nicht bestatigt werden. Zu begriinden ist dies mit der wohl zu geringen
Stichprobengrofie des vorliegenden Studienkollektivs. Demographische Trends in
Bezug auf das Gesamtiiberleben konnten fiir das analysierte Studienkollektiv nicht

nachgewiesen werden.

Eine Verinderung des Gesamtiliberlebens innerhalb der betrachteten
Jahreskohorten konnte liber den Beobachtungszeitraum hinweg nicht beobachtet

werden.

Ein wichtiges Resultat dieser Arbeit ist die Bestdtigung, dass ein ausgedehnter
Tumorbefund bzw. -befall mit einem signifikant schlechteren Gesamtiiberleben

einhergeht. Dies gilt sowohl fiir die Gr6f3e des initialen Tumors (T-Stadium), als auch

71



fir die Anzahl der festgestellten Lymphknotenmetastasen (N-Stadium). Daraus
resultierend geht ein hoheres UICC-Stadium ebenfalls mit einer geringeren
Uberlebensrate der Patientinnen einher. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass ein
hoherer IRS-Score fiir den Progesteronrezeptor mit einem verbesserten
Gesamtiiberleben einhergeht. Die vorliegende Analyse bestitigt in diesen Punkten
die Aussagen von bereits durchgefiihrten Studien und reproduziert deren

Ergebnisse.

6.2 Zusammenfassung in englischer Sprache

Breast cancer is one of the most common malignant tumors and one of the leading
causes of death in women worldwide, regardless of age. Accordingly, it is essential
to identify and confirm factors that influence the overall survival of breast cancer
patients. This allows for targeted adjustments to prognosis assessments and

therapy optimization for those affected.

The aim of the present retrospective study, for which data from 360 patients were
evaluated, was to identify and confirm factors that significantly modulate overall
survival using various subcohorts. Furthermore, the extent to which the initial
disease burden of patients at diagnosis changes over time was to be examined. No
clear trends in terms of disease burden could be identified. The diagnosed T, N, and

UICC stages remained stable across the defined annual cohorts.

Some of the factors identified in the literature, such as the intensity of the IRS score
in relation to the estrogen receptor, which appear to significantly influence the
overall survival of breast cancer patients, could not be confirmed in this study. This
can be explained by the sample size of the study population being too small.
Demographic trends in relation to overall survival could not be demonstrated for

the study population analyzed.

No change in overall survival within the annual cohorts considered was observed

over the observation period.

An important finding of this study is the confirmation that extensive tumor

findings or infestation are associated with significantly poorer overall survival.
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This applies both to the size of the initial tumor (T category) and to the number of
lymph node metastases detected (N category). As a result, a higher UICC stage is
also associated with a lower survival rate for patients. Furthermore, it was shown
that a higher IRS score for the progesterone receptor is associated with improved
overall survival. The present analysis confirms the findings of previous studies on

these points of interest and reproduces their results.
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