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Zusammenfassung

Fragestellung: Das invasiv lobulare Mammakarzinom (ILC) ist eine Subgruppe des

Mammakarzinoms und gehort somit zur haufigsten malignen Tumorerkrankung und der
haufigsten Krebstodesursache der Frau. Etwa eine von vier am Mammakarzinom er-
krankten Frauen entwickelt im Laufe ihres Lebens Metastasen. Ob und welche Faktoren
das Risiko der Metastasierung steigern, ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Diese
Arbeit untersucht die Rolle der pathologischen Parameter des ILC hinsichtlich einer

moglichen Risikoerhdhung zur Entwicklung von Fernmetastasen.

Methodik: Es wurden retrospektiv Daten von 834 Frauen untersucht, die zwischen 2007
und 2017 an einem ILC erkrankt waren und deren Daten in der Datenbank der Pathologie
der Charité Berlin gespeichert wurden. Es ergab sich eine Fallgruppe aus 190 Patien-
tinnen mit Fernmetastasen und eine Kontrollgruppe mit 644 Patientinnen ohne Fern-
metastasen. Das Alter bei Erstdiagnose sowie pathologische Parameter, wie Hormon-
rezeptorstatus, HER2-Status, der Proliferationsfaktor Ki-67, Grading und Staging wurden
erhoben und verglichen.

Ergebnisse: Im untersuchten Patientinnenkollektiv hatten 22,5 % (n = 190) der Patien-
tinnen zum Zeitpunkt der Datenauswertung Fernmetastasen und 77,5 % (n = 644) der
Patientinnen hatten keine. Das mediane Alter von Patientinnen mit Fernmetastasen war
bei Erstdiagnose signifikant niedriger als von Patientinnen ohne Fernmetastasen (58 vs.
63 Jahre, p < 0,001). Patientinnen ohne Fernmetastasen zeigten im Vergleich zu metas-
tasierten Patientinnen signifikant haufiger einen positiven Estrogenrezeptorstatus (98,0
% vs. 93,3 %, p = 0,011). Zwischen den beiden Kohorten gab es signifikante Unter-
schiede im Grading (p = 0,006) und im Vorkommen der molekularen Subtypen (p <
0,001). Sowohl hinsichtlich der Tumorausdehnung (p < 0,001) als auch in Bezug auf den
Nodalstatus (p < 0,001) zeigte sich bei den metastasierten Patientinnen zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose eine hohere Tumorlast. Bei metastasierten Patientinnen war eine
Blutgefallinvasion 5,3-fach (p = 0,001) und ein Resektionsrand mit malignen Tumorzellen
2,9-fach (p = 0,007) haufiger als bei Patientinnen ohne Fernmetastasen. Es konnte kein

signifikanter Unterschied im positiven Progesteronrezeptorstatus (77,3 % vs. 71,9 %, p =

Vi



0,266), in Bezug auf HER2-Negativitat (90,0 % vs. 92,3 %, p = 0,47) sowie auf die

Expression des Proliferationsmarkers Ki-67 (p = 0,37) nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: In dieser Studie wurde die Rolle der pathologischen Parameter des

Primartumors fur die Risikoerhohung einer Metastasierung untersucht. Es wurden
signifikante Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne Fernmetastasierung
nachgewiesen. Anhand der Erkenntnis daruber welche der Parameter die Risikoerho-
hung einer Metastasierung signifikant steigern, kann beim Vorliegen entsprechender
Parameter eine individuelle Nachsorge geplant werden, um die Entstehung von Fern-

metastasen frihzeitig zu erkennen und behandeln zu kdnnen.
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Abstract

Introduction: The invasive lobular breast cancer (ILC) is a breast cancer subtype found

in 10-15 % of all breast cancer cases. One of four women with ILC will develop metastasis
over the course of her live. This thesis examines the role of the pathological parameters
of the ILC with regard to a possible increase in the risk of developing distant metastases.

Methods: Data from 834 women who were treated for ILC and were registered at the
database of pathology at the Charité Berlin between 2007 and 2017 were examined
retrospectively. The total population was divided into the case group included patients
with metastasis and the control group included patients without metastasis. The age at
diagnosis and pathologic parameters like hormone receptors, HERZ2, the proliferation

marker Ki-67, tumor grading and staging were examined and compared.

Results: The study included 77,5 % (n = 644) patients without metastasis and 22,5 % (n
= 190) with metastasis. The median age at initial diagnosis of the patients with metastasis
was significantly lower than the median age of the patients without metastasis (58 vs. 63
years, p < 0,001). Patients without metastasis showed significantly more often a positive
estrogen receptor status than metastatic patients (98,0 % vs. 93,3 %, p = 0,011). There
are significant differences between the Grading (p = 0,006) and the molecular subtypes
(p < 0,001). With regard to the extent of the tumor (p < 0,001) and the nodal status (p <
0,001), metastatic patients had a higher tumor burden. The invasion of blood vessels in
metastatic patients was 5.3 times (p = 0,001) and a resection margin with malignant tumor
cells 2.9 times more frequent (p = 0,007) than in patients without metastasis. There was
no significant difference in the positive progesterone receptor status (77,3 % vs. 71,9 %,
p = 0,266), with regard to HER2 negativity (90,0 % vs. 92,3 %, p = 0,47) as well as the
expression of the proliferation marker Ki-67 (p = 0,37).

Conclusion: The study shows the role of the pathological parameters of the ILC for an
increasing risk of developing distant metastasis. There are significant differences
between patients with and without metastasis. Based on the knowledge about which of

the examined parameters significantly increase the risk of metastasis, individual follow-



up care can be planned if the relevant parameters are present, to identify and treat the

development of distant metastasis at an early stage.



1 Einleitung

1.1 Die weibliche Brust

Die Mamma einer erwachsenen Frau setzt sich aus Drusenepithel (etwa 15 % vor der
Menopause, danach etwa 5 %), sowie Stroma, welches aus Bindegewebe und einem
individuell unterschiedlichen Anteil an Fettgewebe besteht, zusammen [1][2][3]. Die
Grolle der Mamma ist von der Genetik abhangig, aber auch vom Koérperbau und dem
Ernahrungszustand der Frau [4]. Durch den Einfluss der Sexualhormone Progesteron
und Estrogen, die mit Einsetzen der Pubertat gebildet werden, kommt es zur Proliferation
von Endsticken und Gangen [1][5]. Mehrere Endstlcke, die sog. Acini bilden ein
Drusenlappchen, den sog. Lobulus. Ein Drusenlappen, der sog. Lobi, bildet sich wie-
derum aus mehreren Lobuli. In ihrer Gesamtzahl von 15-20 Lobi munden diese Uber den
Milchgang, den Ductus lactiferus, auf der Mamillenoberflache [1][5]. Die Mamma liegt
groRtenteils dem Musculus pectoralis major auf und ist im Gesunden gegenuber der
Fascia pectoralis superficialis leicht verschieblich [1][3].
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Abbildung 1: Makroskopische Anatomie der Mamma im Sagittalschnitt [3]



Nur wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit erreicht die Mamma ihre volle strukturelle
Reife und Funktionalitat. Dann besteht sie fast vollstandig aus Drusengewebe. Nach der
Laktation bilden sich Acini und Driasen zurlck. Mit Einsetzen der Menopause und dem
damit verbundenen Abfall der Hormonspiegel schreitet die Ruckbildung voran, das Gang-
system und einzelne Lobuli bleiben jedoch erhalten [2][5].

1.2 Das invasiv lobulare Mammakarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Laut dem Krebsregister des Robert-Koch-Instituts (RKI) sind 2016 in Deutschland 68.950
Frauen und 710 Mannern neu an Brustkrebs erkrankt (Abbildung 2). 18.570 Frauen,
sowie 166 Manner starben 2016 infolge dieser Krebserkrankung. Mit knapp 69.000
Neuerkrankungen jahrlich ist das Mammakarzinom gemaf dem Krebsregister, die hau-
figste Krebserkrankung der Frau in Deutschland. Das Lebenszeitrisiko belief sich 2016
auf 12,2 %, dies entsprach einer von acht Frauen. Das Sterberisiko betrug 3,6 %, was
einer von 28 Frauen entsprach [6].

100.000
90.000
80.000

70.000 Neuerkrankungen:
60.000 — Frauen — Maiénner

50.000 Sterbefille:
40.000 --- Frauen --- Mainner

30.000 Prognose Neuerkrankungen:

20000 |- o Frauen Ménner
10.000
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Abbildung 2: Absolute Zahlen (Y-Achse) der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach
Geschlecht, Deutschland 1999-2016/17 (X-Achse), Prognose (Inzidenz) bis 2020 [6]

Das mittlere Erkrankungsalter in der westlichen Welt betragt 65 Jahre. Ab dem 42.
Lebensjahr steigt die Erkrankungswahrscheinlichkeit deutlich an [7]. 80 % der Patien-
tinnen sind bei Erstdiagnose zwischen 45 und 83 Jahre alt (Abbildung 3) [8].
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Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungsrate nach Geschlecht, Deutschland 2015-
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Das invasiv lobulare Mammakarzinom (ILC) ist nach dem invasiv duktalen Mamma-
karzinom (no special type, NST) mit 10-15 % der gesamten Mammakarzinome, der
zweithaufigste Typ der invasiven Mammakarzinome [9]. Das ILC umfasst die klassische
Form sowie Varianten mit solider, pleomorpher, alveolarer, sehr selten auch tubulo-
lobularer und siegelringzelliger Differenzierung (Abbildung 4) [10][11][12][13][14]. In
vielen Fallen handelt es sich um Mischformen zwischen der klassischen Form und einer

weiteren Variante [15].

Subtypen Histopathologie Zelltyp Haufigkeit
Klassischer Typ Diffuses infiltratives Wachstum Kleine, zumeist nicht kohasive Zellen mit runden, hyper-  60-85%
Einzelzellreihen (,indian file pattern®) chromatischen und relativ monomorphen Kernen
Ringformige Umlagerung vorbestehender Strukturen Haufig intrazytoplasmatische Vakuolen
(targetoides Wachstumsmuster)
Solide (konfluie-  GroBere konfluierende Zellkomplexe mit sparlichem (Siehe klassischer Typ) 6-15%
| rende) Variante fibrosem Stroma
Alveoldre Nestartig angeordnete Zellgruppen (>20 Zellen) (Siehe klassischer Typ) 1-4%
Variante
Tubulolobuldre  Tubulare/azinare Elemente und klassisches lobulares Kleine, locker zusammenliegende Zellen mit tubularer Selten
Variante Wachstum bzw. azinarer Architektur
. Haufig E-Cadherin-positiv
Siegelringzell- Zu 50% oder mehr reine Siegelringzellen Grofe intrazytoplasmatische Lumina oder intrazyto- Selten
variante plasmatische Schleimbildung
Pleomorphe Meist solides oder diffus infiltrierendes Wachstumsmuster ~ Pleomorphe atypische Tumorzellen mit hyperchromati- 5%
Variante schen, unregelmaBig groBen Kernen und prominenten
Nukleoli
Apokrine/histio-  Klassisches oder solides Wachstumsmuster Tumorzellen mit apokrinem Zytoplasma Selten
| Zytoide Variante GCDFP-15+, AR+, ER—

Abbildung 4: Klassischer Typ und Varianten des invasiv lobuldren Karzinoms [13] S. 50



1.2.1.1 Atiologie

Die Atiologie des ILC ist weitestgehend unbekannt [6][8]. Es gibt jedoch eine Reihe
bekannter endogener und exogener Risikofaktoren, die die Entstehung des ILCs be-
gunstigen [16]. Hierzu zahlen das Lebensalter, hormonelle und reproduktive Faktoren,
genetische Faktoren und familidre Pradisposition, ein dichtes Brustgewebe und Vorbe-

lastungen der Brust sowie der Lebensstil und weitere Umweltfaktoren.

1.2.1.2 Lebensalter

Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko an Brustkrebs zu erkranken. Vor dem 25.
Lebensjahr treten Brustkrebserkrankungen sehr selten auf. Ab der Altersgruppe von 25
bis 29 Jahren steigt die Inzidenzrate kontinuierlich an und erreicht in der Altersgruppe
von 65 bis 69 ihren Hohepunkt, bevor sie in den nachfolgenden Altersgruppen wieder
leicht abnimmt (Abbildung 3) [6].

1.2.1.3 Hormonelle und reproduktive Faktoren

Hormonelle Schwankungen haben einen Einfluss auf das Lebenszeitrisiko einer Frau,
Brusterkrankungen zu entwickeln. Eine langere Zeitspanne, in der eine Frau Hormon-
schwankungen ausgesetzt ist, beeinflusst das Risiko negativ. Diese Zeitspanne ist durch
die erste und letzte Regelblutung definiert. Eine frihe Menarche und der spate Eintritt in
die Menopause steigern das Risiko, ein Mammakarzinom zu entwickeln [17]. Dabei hat
eine ein Jahr frGhere Menarche einen signifikant gro3eren Einfluss als eine ein Jahr
spatere Menopause. Frauen nach der Menopause erkrankten mit zunehmendem Alter
zudem signifikant haufiger an Estrogenrezeptor-positiven Tumoren, als Frauen, die sich
noch in der Menopause befinden [18]. Kinderlosigkeit und ein hohes Alter bei der ersten
Geburt erhdhen ebenfalls das Risiko [19]. Aus einer kollaborativen Reanalyse von Daten
aus 47 epidemiologischen Studien in 30 Landern mit insgesamt 50.302 Frauen mit
Brustkrebs und 96.973 Frauen ohne Brustkrebs geht hervor, dass jede Geburt das
Brustkrebsrisiko signifikant um 7,0 % senkt. Zudem konnte gezeigt werden, dass auch
Stillen einen signifikanten Einfluss auf das Brustkrebsrisiko nimmt und dieses bei einer
Stillzeit von zwolf Monaten um 4,3 % verringert [20]. Zusatzlich gibt es einen deutlichen

Zusammenhang zwischen erhohtem Brustkrebsrisiko und einer Hormonersatztherapie



(HRT) nach der Menopause [21][22][23][24]. Das Risiko steigt mit der Dauer der
Anwendung [21][23][24]. Ebenfalls wurde beobachtet, dass das Risiko nach Beendigung
der HRT wieder sank und nach etwa funf Jahren kein signifikanter Unterschied zwischen
Frauen mit und ohne vorausgegangener HRT zu verzeichnen war [21][22]. Auch die Ein-
nahme hormoneller Kontrazeptiva steigert das Brustkrebsrisiko. Einige Analysen konnten
zeigen, dass mit Dauer der Anwendung das Brustkrebsrisiko im Vergleich zu keiner
Einnahme hormoneller Kontrazeptiva zwar gering, jedoch signifikant stieg [25][26][27].
Nach zehn oder mehr Jahren nach Absetzen kombinierter oraler Kontrazeptiva, war das
Risiko, gegenuber Nichtanwendern, nicht mehr signifikant erhoht [27].

1.2.1.4 Genetische Faktoren und familiare Pradisposition

Spezifische Mutationen von Genen konnen bei etwa 5 % aller Brustkrebserkrankungen
detektiert werden [16]. Die positive Familienanamnese lasst auf eine erbliche Form mit
autosomal-dominantem Erbgang schliellen [28]. Es sind unterschiedliche Keimbahn-
mutationen bekannt, die mit einem hohen Brustkrebsrisiko verbunden sind [29]. Zu
diesen zahlen Mutationen in den Genen BRCA1 (breast cancer gen 1), BRCA2 (breast
cancer gen 2) und im Tumorsuppressorgen TP53, aber auch im BRCA2-Partner PALB2-
Gen oder im Tumorsuppressorgen RAD51C [29][28][30]. Mutationen in den Genen
BRCA1 und BRCA2 machen 30-50 % der familiaren Falle aus [28]. Zu Mutationen mit
einem mittlerem Brustkrebsrisiko zahlen u.a. Keimbahnmutationen in den STK11- (Peutz-
Jeghers-Syndrom), ATM- (Ataxia teleangiectasia) und PTEN- (Cowden-Syndrom) Genen
[29][30] sowie Mutationen im Tumorsuppressorgen CHEK2 (Check-point kinase 2) [28].
Das Risiko fur Mutationstragerinnen ein Mammakarzinom zu entwickeln steigt bei bereits
bestehendem Mammakarzinom in der Familienanamnese mit jedem weiteren Fall an
[28][31]. Haufig ist das Risiko vor allem in jungeren Jahren deutlich hdher im Vergleich
zu nicht Mutationstragerinnen [31]. Bei den Mutationen in den bereits genannten Genen
handelt es sich meist um monoallele pathogene Mutationen [28][32].



Syndrom Gen Hiaufigkeit Risiko eines
Mammakarzinoms
mit 70 Jahren

BRCA1 BRCA1 1in 860 65 %

BRCA2 BRCA2 1 zu 740 45 %

Li-Fraumeni- TP53 1zu 5 000 60—80 %

Syndrom

Cowden- PTEN 1zu 25 25—50 %

Syndrom 0000

Peutz- STK11 1zu 25 000 32—54 %

Jeghers- bis

Syndrom

1zu 300

000
Ataxia ATM 1 zu 600 bis 23 %
Telangiectasia

1zu 1 000

Abbildung 5: Syndrome und Gene mit hohem Risiko der Entwicklung eines

Mammakarzinoms [30]

Frauen mit einer positiven Familienanamnese, ohne bekannte Genmutationen haben
ebenfalls ein erhohtes Risiko Brustkrebs zu entwickeln [19]. Dabei wird ein vermehrtes
Auftreten von Brustkrebs beobachtet, wenn bereits eine familiare Belastung mit Brust-
oder Eierstockkrebs vorliegt [33]

1.2.1.5 Vorbelastung der Brust

Die lobulare intraepitheliale Neoplasie (LN) ahnelt in ihrer molekularen Eigenschaft der

des invasiv lobularen Karzinoms. Zu ihr werden das lobulare Carcinoma in situ (LCIS)



und die atypische lobulare Neoplasie (ALH) gezahlt. Sie ist nicht nur eine Indikatorlasion
fur ein erhohtes Karzinomrisiko, sondern eine direkte, jedoch nicht zwingende Vorlaufer-
lasion des ILCs, sowohl in der ipsilateralen als auch in der kontralateralen Mamma
[34][35][36][37][38]. Bei Vorhandensein einer LN ist das relative Risiko ein Mamma-
karzinom zu entwickeln um das 6,9- bis 12-Fache erhdht [39]. Nach 35 Jahren nach
Auftreten einer LN entwickeln 30 % der Frauen ein invasives Karzinom [39]. Auch einige
gutartige Veranderungen der Mamma sind mit einem erhohten Brustkrebsrisiko assoziiert
[36][40][41][42]. Zu diesen Veranderungen gehort u.a. die Mastopathie, die sich nach der
Einteilung nach Prechtel in drei Grade einteilen lasst. Mastopathien Grad Il und Il
machen zusammen etwa 30 % der Mastopathien aus. Diese beiden Formen sind mit
einem erhohten Karzinomrisiko vergesellschaftet [40]. Auch andere Studien konnten
zeigen, dass atypische lobulare Hyperplasien in gutartigen Veranderungen der Mamma
mit einem wesentlich erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms ein-
hergingen [36][43]. Das Risiko belauft sich auf das 3,7- bis 7,3-Fache des Risikos von
Frauen ohne proliferative Brustkrankheiten [36][41][42][43]. Die Entwicklung aus einer
atypischen Hyperplasie zu den in-situ-Karzinomen ist flieRend [40]. Auch eine bereits
vorausgegangene Mammakarzinomdiagnose erhoht das Risiko des Auftretens von
kontralateralem Mammakarzinom [29]. 2-11 % der Frauen entwickeln im Laufe ihres
Lebens kontralateralen Brustkrebs [44]. Die anatomischen Eigenschaften der Brust
selbst, kdnnen ebenfalls Risikofaktoren darstellen. Insbesondere eine hohe mammo-
graphische Brustdichte geht mit einem erhohten Risiko einher [45][46][47][48]. Wodurch
eine erhohte Brustdichte verursacht wird, ist noch nicht abschlieRend geklart. Es konnte
jedoch beobachtet werden, dass Faktoren wie Nulliparitat und ein spates Alter bei der
ersten Geburt, nicht nur selbststandig Einfluss auf das Brustkrebsrisiko nehmen, sondern
auch prozentual die Brustdichte erhdhen und somit ebenfalls das Brustkrebsrisiko
beeinflusst [49]. Durch diese Beobachtung lasst sich die Hypothese aufstellen, dass die
Brustdichte hormonell reguliert wird [46]. Teilweise wird auch ein genetisch vererbbarer
Aspekt vermutet [46]. Plausible Erklarungen fur den Zusammenhang der Brustdichte mit
einem erhohten Brustkrebsrisiko konnten die Entwicklung pramaligner Lasionen, erhohte
Wachstumsfaktoren oder eine erhdhte Estrogenproduktion in der Brust aufgrund einer
Uberaktiven Aromatase sein [46]. Eine hohe mammographische Brustdichte erschwert
die Diagnosestellung von Karzinomen und ihren Vorstufen, wodurch die Diagnose haufig
erst in einen fortgeschrittenem Stadium gestellt werden kann [47].



1.2.1.6 Lebensstil

Das Korpergewicht und der Menopausenstatus beeinflussen ebenfalls das Brustkrebs-
risiko [18][50][51][52]. Bei normalgewichtigen Frauen (Body-Mass-Index (BMI) < 25,0
kg/m?) sinkt das Risiko ein Mammakarzinom zu entwickeln nach der Menopause deutlich
ab [18]. Adipose Frauen (BMI > 30 kg/m?) haben, laut Beobachtung, vor der Menopause
ein deutlich geringeres Risiko ein Mammakarzinom zu entwickeln als normalgewichtige
Frauen [18][51]. Das Risiko senkt sich nach der Menopause bei ubergewichtigen Frauen
(BMI 25,0-29,9 kg/m?) allerdings nicht so rapide ab wie bei Normalgewichtigen [18]
wodurch Ubergewichtige und adipose Frauen nach der Menopause im Vergleich zu
normalgewichtigen Frauen ein deutlich hoheres Risiko haben ein Mammakarzinom zu
entwickeln [51]. Zudem ist ein BMI von 35,0 kg/m? und hoher stark mit dem Risiko fiir
Estrogenrezeptor-positive und Progesteronrezeptor-positive Mammakarzinome (RR =
1,86; 95 % Cl 1,60 — 2,17), nicht jedoch mit Estrogenrezeptor-negativen Mamma-
karzinomen assoziiert [52]. Dies lasst sich mit der zirkulierenden Estrogenkonzentration
erklaren [18][53], da Estrogene ebenfalls von Fettzellen durch fettgewebseigene P450-
Aromatase gebildet und freigesetzt werden [54]. Die Estrogenkonzentration von uberge-
wichtigen Frauen nach der Menopause ist nachweislich hoher, als bei Normalgewichtigen
[18]. Adipositas zum Zeitpunkt der Menopause fuhrt demnach zu einem zunehmenden
Risiko [8].
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Abbildung 6: Brustkrebsrisiko bei Frauen vor und nach der Menopause, in Abhéngigkeit
vom BMI [18]

Vermehrt wird auch der Diabetes mellitus Typ 2 mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko in
Verbindung gebracht [8][55][56]. Anhand einer Metaanalyse von 20 Studien konnte
gezeigt werden, dass das Brustkrebsrisiko bei Frauen mit Typ-2 Diabetes erhoht ist (RR
= 1,20; 95 % CI 1,12-1,28). In acht Studien war der Zusammenhang statistisch signi-
fikant [55]. Bestimmte Ernahrungsgewohnheiten, die groftenteils Kohlenhydrate und
einen hohen Anteil gesattigter Fette enthalten, sind ebenfalls positiv mit dem Brustkrebs-
risiko assoziiert [8][57][58], wohingegen eine gesunde/ mediterrane Ernahrung mit viel
Gemuse zu einer Risikoreduktion fuhrt [58][59]. Neben Diabetes mellitus Typ 2 sowie den
beschriebenen Ernahrungsgewohnheiten ist auch ein erhohter Insulinspiegel, unabhan-
gig von allgemeiner Adipositas, der Korperfettverteilung und der Ernahrungsweise, pra-
menopausal signifikant mit dem Auftreten eines Mammakarzinoms assoziiert [60][61]
[62]. Alkohol und Nikotin nehmen ebenfalls Einfluss auf das Erkrankungsrisiko [29][63]
[64][65][66][67]. Obwohl der Alkoholkonsum das Brustkrebsrisiko, vergleichen mit den
Hauptrisikofaktoren, lediglich relativ gering steigert [64], ist im Vergleich zu Nichttrinkern
dennoch ein nennenswerter Anstieg zu verzeichnen [6][8][63][65][68]. Je 10 g Alkohol
pro Tag steigt das Risiko um 7 bis 10 %. Ein Konsum von uber 30 g Alkohol pro Tag ist
im Vergleich zu Nichttrinkern mit einem erhohten Risiko von 31 bis 46 % assoziiert [63]
[65]. Die Ergebnisse alterer Studien legen nahe, dass Nikotin keinen Einfluss auf das

Brustkrebsrisiko hat [65], wohingegen in neueren Studien gezeigt werden konnte, dass



sowohl aktives Rauchen als auch das Rauchen in der Vergangenheit das Risiko erhoht.
Das grofte Risiko besteht bei Frauen, die frih mit dem Rauchen begannen und die vor
der ersten Geburt stark rauchten (mehr als zehn Packungsjahre) [66][67].

Auch die korperliche Aktivitat hat einen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko [69][70][71][72].
In der systemischen Ubersichtsarbeit von Friedenreich und Cust konnte mittels 62 einge-
schlossener Studien gezeigt werden, dass das Brustkrebsrisiko durch korperliche Aktivi-
tat um 25 % gesenkt werden kann. Diese Risikoreduktion ergab sich aus dem Vergleich
der korperlich aktivsten mit den am wenigsten aktiven Frauen [71]. Zudem konnte gezeigt
werden, dass die Risikoreduktion fur Aktivitaten in allen Lebens- und Altersperioden
beobachtet wurde. Den groften Einfluss auf die Risikoreduktion hatten Aktivitaten, die
wahrend des gesamten Lebens durchgefuhrt wurden, sowie jene nach den Wechsel-
jahren [69][71].

1.2.1.7 Umweltfaktoren

Eine Thoraxbestrahlung bei Malignomen im Kindes-, Jugend- und frihen Erwachsenen-
alter (z.B. bei Morbus Hodgkin) stellt einen weiteren Risikofaktor dar, im Laufe des
Lebens ein Mammakarzinom zu entwickeln [8][29][73][74]. Das Risiko steigt hierbei linear
mit der Strahlendosis an [73][74]. Auch das Volumen von bestrahltem Brustgewebe spielt
bei der Risikoerhohung eine Rolle. Im Vergleich zum Risiko einer Mantelfeldbestrahlung,
ist das Risiko nach einer auf das Mediastinalfeld begrenzten Bestrahlung geringer, in

Bezug auf die Allgemeinbevadlkerung jedoch weiterhin signifikant erhoht [74].

1.2.2 Pathologie und Charakteristika

Das ILC ist im Vergleich zum NST durch die E-Cadherin-Inaktivierung charakterisiert,
wodurch es durch Zerstorung der E-Cadherin-Catenin-Komplexe zur Diskohasivitat der
Zellen kommt [13][75][76]. Zur E-Cadherin-Inaktivierung kommt es aufgrund des Verlus-
tes von Genmaterial des Chromosoms 16q22, welches das Gen enthalt, das E-Cadherine
CDH1 kodiert [13][76][77]. Es kommt zum Verlust der Heterozygotie am langen Arm von
Chromosom 16, was eines der haufigsten genetischen Ereignisse beim ILC darstellt [76]
[77]. Ebenfalls charakterisiert sich das ILC im Vergleich zum NST durch eine langsamere
Tumorproliferation, eine geringere HER-Expression [78], haufigere Multifokalitat (9-31 %)
und Bilateralitat (6-47 %) [14] sowie eine haufigere lymphogene Metastasierung [78] und
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ein grundsatzlich anderes Metastasierungsmuster, vor allem in Knochen, Meningen,
Gastrointestinaltrakt und Peritoneum, dafur seltener in die Lunge [14][79][80][81]. Die mit
Abstand haufigste, auch ,klassische” Form [10][15] charakterisiert sich durch eine uni-
forme, kleinzellige Tumordifferenzierung mit runden Tumorzellen, ein dissoziiertes infil-
tratives Wachstum sowie begleitende Desmoplasie [14][75]. Die atypische Epithelproli-
feration geht aus Zellen der terminalen duktolobularen Einheit (terminal ductal lobular
unit, TDLU) hervor [14]. Es kommt zur Einzelzellinvasion und Ausbildung kettenartiger
Zellverbanden [15], die oft auch als einreihige Gansemarschformation bezeichnet wer-
den. Haufig ordnen sich die Zellen dicht um die Milchgange an und lassen sich in der
Bildgebung schiefRscheibenférmig darstellen [10]. Ublicherweise exprimiert das ILC
Steroidhormonrezeptoren, wie Rezeptoren fur Estrogen und Progesteron [10][14]. Bei
einigen Varianten, vor allem bei der pleomorphen Form kommt es bei etwa 35 % der Falle
zu einer Uberexpression des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors HER2 (human epi-
dermal growth factor receptor 2) [10], der zur Stimulation der Zellproliferation und zur
Hemmung des programmierten Zelltods fuhrt [82]. Bei der klassischen Form des ILC ist
eine Uberexpression von HER2 lediglich in weniger als 3 % der Falle nachzuweisen [10].
Ki-67 spiegelt als Proliferationsmarker die Proliferationsaktivitat wider und ist beim ILC
deutlich niedriger als beim NST [13].

1.2.3 Klassifikation

1.2.3.1 Anatomische Klassifikation

Die TNM-Klassifikation ist ein international gultiges Klassifikationssystem von soliden
Tumoren (Abbildung 7) [83][84]. Dabei steht ,T* fur ,Tumor und beschreibt die Tumor-
grolRe und -ausbreitung. Das ,N“ steht fur ,Nodus = Lymphknoten® und beschreibt das
Fehlen oder Vorhandensein von Ortlichen oder benachbarten (regionaren) Lymphknoten-
metastasen. Beim Mammakarzinom handelt es sich dabei um die ipsilateralen axillaren
und die retrosternalen Lymphknoten. Die Anzahl der Befallenen Lymphknoten wird in
Relation zu den untersuchten Lymphknoten in Klammern angegeben [83][84]. Von groler
Bedeutung bei der Bestimmung des Nodalstatus ist die Untersuchung des Wachter-
lymphknotens, des sog. Sentinel-Lymphknoten. Wird die N-Klassifikation durch das Suffix
»(sn)“ erganzt, bspw. pNO(sn), spricht dies fur die pathologische Zuteilung nach der
Untersuchung des Sentinel-Lymphknoten [14]. ,M* steht fur ,Metastasen“ und beschreibt
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das Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen in anderen Organen sowie Lymph-

knotenmetastasen, die nicht in die N-Gruppe fallen [83][84].
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pT
pTX
pTo
pTis
pT1
pT1imi
pT2
pT3

pT4

pN
pNX
pNo

pN1

pNimi

pN2

PN3

M
Mo

M1

Primirtumor

Primartumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt fiir Primartumor

nichtinvasives Karzinom (Carcinoma in situ)

groBite Ausdehnung des Tumors maximal 2cm

Mikroinvasion: <1imm im groBten Durchmesser

grofBite Ausdehnung des Tumors mehr als 2cm, aber nicht mehr als 5em
groBite Ausdehnung des Tumors mehr als 5cm

Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand (nicht Pektoralismuskel)
und/oder Haut oder inflammatorisches Karzinom (T4d)

Regionire Lymphknoten
regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in 1—3 axilliren Lymphknoten (pN1a) oder in Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna (nicht klinisch erkennbar) oder beides

Mikrometastasen >0,2mm und/oder mehr als 200Zellen in einem Schnittpréaparat,
aber nicht >2mm)

Metastasen in 4—9 axillairen Lymphknoten (pN2a) oder in Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna (klinisch erkennbar) (pN2b)

Metastasen in 10 und mehr axilliren Lymphknoten oder in infraklavikulden
Lymphknoten (pN3a); Metastasen in >3 axilliren Lymphknoten und in Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna durch Wachterlymphknotenbiopsie nachgewiesen
(pN3b); Metastasen in gleichseitigen supraklavikularen Lymphknoten (pN3c)

Fernmetastasen
keine Fernmetastasen nachweisbar

Fernmetastasen vorhanden

Abbildung 7: TNM-Klassifikation (7. Auflage nach WHOQO) [7]
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Die Stadien der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) werden anhand der Krite-
rien der TNM-Klassifikation gebildet (Abbildung 8) [29] und sind fur die Therapieplanung
von Bedeutung [7].

Stadium o Tis No Mo
Stadium IA T1/T1mi No Mo
Stadium IB To, Timi, T1 N1imi Mo
Stadium ITA To, T1/T1mi N1 Mo

T2 No Mo
Stadium IIB T2 N1 Mo

T3 No Mo
Stadium IITA To, T1/T1mi, T2 N2 Mo

T3 Ni, N2 Mo
Stadium IIIB T4 No, N1, N2 Mo
Stadium IIIC jedes T N3 Mo
Stadium IV jedes T jedes N M1

Abbildung 8: Stadieneinteilung nach UICC [7]

Zusatzlich zur TNM-Klassifikation wird haufig auch die lymphatische Infiltration mit
malignen Zellen mit LO (= keine Infiltration) und L1 (= Infiltration) sowie die vaskulare
Infiltration mit malignen Zellen mit VO (= keine Infiltration), V1 (= mikroskopische Infiltra-
tion) und V2 (= makroskopische erkennbare Infiltration) angegeben [85]. Zudem wird
nach operativer Tumorentfernung der Resektionsrand nach RO (= tumorfreier Resek-

tionsrand) und R1 (= tumortragender Resektionsrand) beurteilt [84].

1.2.3.2 Histologischer Grad

Ein Ublicher Klassifikations-Score zur Bestimmung des Malignitatsgrades des Tumors ist
der Nofttingham-Grading-Score, auch als Elston-Ellis-Klassifikations-Score bekannt
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(Abbildung 9) [16]. In das Nottingham-Grading flieRen die Parameter der glanduléaren und
tubularen Tumordifferenzierung, der Mitoseaktivitat sowie der Grad der Kernpleomor-
phien ein [13]. Fur jedes dieser Merkmale werden 1-3 Punkte vergeben und der Tumor
anhand der Gesamtpunktzahl in einen von drei Graden eingeteilt [16]. Bei 3-5 Punkten
handelt es sich um einen Grad | und somit um einen gut differenzierten Tumor. Dabei
sind die Tumorzellen den Zellen des umliegenden gesunden Gewebes ahnlich. Grad I
Tumore sind moderat differenziert und liegen bei 6-7 Punkten vor. Bei einer
Gesamtpunktzahl von 8-9 Punkten liegt ein schlecht differenzierter Tumor vor. Die
Tumorzellen sind véllig entartet und haben kaum bis keine Ahnlichkeit zur Ursprungszelle
[13][16]. Je schlechter die Tumorzellen ausdifferenziert sind, umso maligner ist der Tumor
[84]. Obwohl die Anwendung des Nottingham-Grading beim ILC oftmals problematisch
ist, da die Tubulusbildung haufig fehlt und die Mitoseaktivitat gering ist, wird er dennoch
zur Prognosebestimmung des ILC angewandt [86]. Je hoher der Malignitatsgrad, umso
wahrscheinlicher ist das Auftreten von Rezidiven und/ oder Metastasen, was mit einer
schlechteren Prognose einhergeht [30].
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Prognosis

Grade 1

>75% of tumor forms glands

Nuclear Pleomorphism:
Uniform cells with small nuclei
similar in size to normal breast
epithelial cells

Glandular/Tubular Differentiation:

Grade 2

Glandular/Tubular Differentiation:
10% to 75% of tumor forms glands

Nuclear Pleomorphism:

Cells larger than normal with open
vesicular nuclei, visible nucleoli,
and moderate variability in size and
shape

Grade

Grade 3

Glandular/Tubular Differentiation:
<10% of tumor forms glands

Nuclear Pleomorphism:
Cells with vesicular nuclei,
prominent nucleoli, marked
variation in size and shape

Mitotic Count: Mitotic Count:
< 7 mitoses per 10 high power Mitotic Count: > 16 mitoses per 10 high power
fields 8-15 mitoses per 10 high power fields

fields

Abbildung 9: Nottingham-Grading / Elston-Ellis-Modifikation [16]

1.2.3.3 Molekulare Subtypen

Basierend auf Genexpressionsprofilen lasst sich anhand des Hormonrezeptorstatus, der
HERZ2 Expression sowie der Proliferationsaktivitat Ki-67 das ILC in funf biologisch unter-
schiedliche Typen einteilen. Dabei lasst sich zwischen Luminal A, Luminal B HER2
negativ oder positiv, HER-2 positiv sowie Basal like/ Triple-negativ unterscheiden
(Tabelle 1) [13][87]. Die Unterteilung ist fur den Verlauf und das Therapieansprechen,
v.a. der medikamentosen Therapie in der adjuvanten und in der palliativen Situation, von
grolRer Bedeutung [29][87].

Als Luminal A werden Tumore bezeichnet, die sowohl Estrogenrezeptor (ER)- als auch
Progesteronrezeptor (PR)-positiv sind, jedoch negativ fur den humanen epidermalen
Wachstumsfaktors Rezeptor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2) und
einen niedrigen Proliferationsfaktor Ki67 aufweisen. Luminal B unterscheidet zwei Typen,
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zum einen die HER2-negativen Tumore mit positivem ER- und/ oder PR-Status und
hohem Ki-67, und zum anderen HER2-positive Tumore mit positiven ER- und/ oder PR-
Status unabhangig von Ki67. Bei HER2-positiven Tumoren ist lediglich HERZ2 positiv, ER
und PR sind negativ und bei Basal like/ Triple-negativen Tumoren ist der Rezeptorstatus
fur ER, PR als auch fur HER2 negativ [14][29][87][88].

Molekularer Subtyp Klinisch-pathologische Definition
Luminal A - ER und/ oder PR positiv
- HER2 negativ
- Ki-67 niedrig (<14 %)
Luminal B Luminal B (HER2 negativ)
- ER und/ oder PR positiv
- HER2 negativ
- Ki-67 hoch
Luminal B (HERZ2 positiv)
- ER und/ oder PR positiv

- Jedes Ki-67

-  HER2 positiv
HER2-positiv -  HER2 positiv

- ERund PR negativ
Basal like / Triple-negativ - HER2 negativ

- ERund PR negativ

Tabelle 1: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms [90]

1.2.4 Therapie des invasiv lobularen Mammakarzinoms

Die Therapie des invasiv lobularen Mammakarzinoms erfolgt in Deutschland individuell
angepasst. In einer interdisziplinaren Tumorkonferenz wird anhand des vorliegenden
Tumorbefundes, seines Stadiums und des molekularen Subtyps, des Alters des/ der
Erkrankten, seines/ ihres korperlichen Zustandes und seiner/ ihrer Begleiterkrankungen,
sowie des Patientinnenwunsches ein individuelles Therapiekonzept entwickelt. Dieses
kann sich aus einer mdglichen Operation, der medikamentésen Behandlung, der

Strahlentherapie sowie komplementarmedizinischen Verfahren zusammensetzen. Die
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systemische Therapie beinhaltet heutzutage viele verschiedene Arzneimittel und Kom-
binationen der einzelnen Therapeutika. Zudem wird zwischen einer neoadjuvanten (= vor
der Operation) und einer adjuvanten (= nach der Operation) systemischen Therapie
unterschieden. Bei primar inoperablen Patientinnen oder bei Patientinnen mit lokal fort-
geschrittenen oder inflammatorischen Mammakarzinomen wird zur Reduktion der Tu-
mormasse eine neoadjuvante Therapie angewandt. Auch bei Patientinnen, bei denen
postoperativ die gleiche adjuvante Chemotherapie indiziert ist, wird eine neoadjuvante
Therapie durchgefuhrt. Oft ist nach einer neoadjuvanten Therapie eine hohere Rate an
brusterhaltenden Operationen moglich [14]. Im Folgenden wird nicht auf das gesamte

Spektrum, sondern auf eine Auswahl von haufigen Therapieoptionen eingegangen.

1.2.4.1 Medikamentose Therapiemoglichkeiten

Die (neo-) adjuvante Systemtherapie orientiert sich am Tumorstadium und vor allem an
den tumorbiologischen Eigenschaften. Die Komorbiditaten der Patientinnen, sowie der
Menopausenstatus der weiblichen Patientinnen werden ebenfalls bertcksichtigt [8]. Bei
allen Patientlnnen sollte vor Therapiebeginn eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung
stattfinden [89].

1.2.4.1.1 Chemotherapie

Eine Chemotherapie kann in Verbindung mit einer operativen Behandlung, sowohl vor
als auch nach einer Operation durchgefuhrt werden. Sie kann kurativ oder palliativ auch
unabhangig von einer Operation stattfinden [90]. Die Indikationsstellung fur eine adjuvan-
te Chemotherapie beim Mammakarzinom ist vielseitig. Sie sollte v.a. bei HER2-positiven
Tumoren ab pT1 und G3 und/ oder ER/ PR negativ und/ oder hohem Ki67, bei Triple-
negativen Tumoren sowie bei Luminal B-Tumoren mit hohem Rezidivrisiko gestellt
werden [91][92]. Sollte postoperativ die gleiche Chemotherapie indiziert sein, ist es von
Vorteil diese bereits neoadjuvant durchzufuhren [90]. Die Standardtherapie der 1990er
Jahre nach dem CMF-Schema mit Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil
zahlt gegenwartig nicht mehr zur Therapie der ersten Wahl, bietet Patientinnen mit sehr
niedrigem Risikoprofil allerdings eine gute Alternative [89]. Laut aktuellen Leitlinien sollte
die adjuvante Chemotherapie ein Taxan und/ oder ein Anthrazyklin beinhalten [91][92].
Dabei wirken Anthrazykline durch Hemmung der Topoisomerase |l antineoplastisch [93],
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Taxane hingegen wirken uber die Bindung an die Mikrotubuli der Mitosespindel pro-
liferationshemmend [94]. Zu den gebrauchlichsten Anthrazyklinen in der Therapie des
Mammakarzinoms zahlen Epirubicin und Doxorubicin, zu den Taxanen Paclitaxel und
Docetaxel [95]. Die Zytostatika konnen dabei zeitgleich oder nacheinander verabreicht
werden, wobei die Therapie standardmafRlig 18-24 Wochen dauert [92]. Abhangig vom
tumorbedingtem Mortalitatsrisiko kann die Dosisdichte erhoht werden. Dabei werden die
zeitlichen Abstande zwischen den Zyklen von drei auf zwei Wochen verkurzt [89][92][95],
was bei lokal fortgeschrittener Erkrankung oder Triple-negativen Tumoren zu einer hohe-
ren Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit, im Vergleich zur Standardtherapie, fuhrt [95]
[96]. Da Anthrazykline verhaltnismaRig starke kardiotoxische Nebenwirkungen aufwei-
sen, werden, wenn moglich, anthrazyklinfreie Schemata genutzt [95]. Bei anthrazyklin-
bzw. taxanrefraktaren und bei Tripel-negativen Tumoren sowie bei BRCA-assoziierten
Mammakarzinomen wird eine platinbasierte Therapie vorgezogen [97][98]. Ebenso in der
Palliativtherapie, wobei die haufigsten Vertreter Cisplatin und Carboplatin sind [98]. Bei
Platinderivaten handelt es sich um Alkylanzien, die das Abschreiben der Erbsubstanz
blockieren und zu Doppelstrangbrichen fuhren [97]. Da Cisplatin Uber starke nephro-,
neuro- und ototoxische Nebenwirkungen verfugt, sind beispielsweise regelmallige Kon-
trollen der Nierenfunktion von Bedeutung [98].

Eine Chemotherapie zeigt sowohl bei pra- als auch postmenopausalen Frauen eine
positive Wirkung, jedoch profitieren jingeren Patientinnen, bezogen auf das Rezidiv- und
Mortalitatsrisiko, deutlich mehr [99].

1.2.4.1.2 Endokrine Therapie

Von einer endokrinen Therapie profitieren Patientinnen mit Estrogen- und/ oder Proges-
teronrezeptor-positiven invasiven Tumoren [89][100]. Vor allem bei alteren und multi-
morbiden Patientinnen bietet die primare endokrine Therapie eine verhaltnismalig
nebenwirkungsarme Behandlung [89]. Eine Chemotherapie sollte vor Beginn einer endo-
krinen Therapie bereits abgeschlossen sein. Bei Bedarf einer zusatzlichen Strahlen-
therapie ist ein paralleler Beginn moglich [100].

Zu den gebrauchlichsten Mitteln der endokrinen Therapie zahlen die kompetetiv hem-
menden Estrogenrezeptormodulatoren wie Tamoxifen [101][102], die selektiven Estro-
genrezeptormodulatoren (SERMs) wie Toremifen und Raloxifen [101], der selektive
Estrogenrezeptor-Down-Regulator (SERD) und kompetitive Antagonist Fulvestrant [101].
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Aromataseinhibitoren (Als) wie Anastrozol, Letrozol, Exemestane, Fadrozol, Formestane
[103] und Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga (GnRH-Analoga) wie Goserelin und
Leuprorelin sind ebenfalls wichtige Mittel der endokrinen Therapie [89]. Bei weiblichen
Patientinnen erfolgt die Anwendung der unterschiedlichen Medikamentengruppen ab-
hangig vom Menopausenstatus [89][100]. GnRH-Analoga werden zur Suppression der
Estrogenproduktion durch eine GnRH-vermittelte LH- und FSH-Sekretion angewendet
[100][102] und fur die Therapie von pramenopausalen Frauen mit Mammakarzinom
empfohlen [89][100][102]. Alternativ ist pramenopausal eine bilaterale Ovarektomie zur
Ovarsuppression moglich [100][104]. Die Anwendung von Tamoxifen senkt nachweislich
die Rezidivrate sowie die Brustkrebssterblichkeitsrate von Patientinnen mit Hormon-
rezeptor-positiven Mammakarzinomen [104]. Tamoxifen kann sowohl pra- als auch post-
menopausal eingesetzt werden [89] und stellt den Standard fur Hormontherapien dar
[103]. Auch Als zeigen in Studien eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien Uber-
lebens [89] und sind in ihrer Wirksamkeit mit Tamoxifen vergleichbar [103]. Abhangig von
ihrem Wirkmechanismus werden sie in steroidale und nichtsteroidale Als unterteilt
[101][103].

Klasse Typ 1 (steroidal) Typ 2 (nichtsteroidal)
Erste Generation - Aminoglutethimid
Zweite Generation Formestane Fadrozol
Dritte Generation Exemestane Anastrozol

Letrozol

Vorozole

Abbildung 10: Aromataseinhibitoren nach Klasse und Typ [105]

Aufgrund ihrer geringeren Toxizitat und der einfacheren Verabreichung werden in der
Mammakarzinombehandlung Als der dritten Generation, denen der ersten und zweiten
Generation, bevorzugt [103]. Durch Hemmung der Aromatisierung senken Als den zir-
kulierenden Estrogenspiegel und blockieren die lokale Estrogenproduktion im Brusttumor
selbst [103]. Grundsatzlich sollten Als nur bei Frauen nach der Menopause angewandt
werden [89][103][105], da sie eine Zunahme der Gonadotropinsekretion bewirken und

somit die negativen Ruckkopplung von Estrogen an der Hypophyse verringern, was eine
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Stimulation der Ovarien bewirkt [103]. Als kdnnen als initiale ,,Up-front*-Therapie bei
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit von Tamoxifen eingesetzt werden. Alternativ
ist eine Therapie mit einem Al als ,Switch“-Therapie bei Fortsetzen der endokrinen Thera-
pie nach vorausgegangener zwei- bis dreijahriger Tamoxifen-Anwendung bis zu einer
Gesamtdauer von funf Jahren moglich. Weiterhin ist eine ,Extended” adjuvante Therapie
bei Fortsetzen der endokrinen Therapie mit einem Al fur weitere funf Jahre, nach bereits
vorausgegangener funf-jahriger Tamoxifen-Therapie, denkbar [89][103]. In der palliativen
Situation des metastasierten Mammakarzinoms stellen Als die erste Wahl der endokrinen
Therapie dar [101]. Die wichtigsten Nebenwirkungen der Als sind eine reduzierte
Knochendichte bis hin zur Entstehung einer Osteoporose [89][105], die wiederum zu
einer erhohten Frakturrate fuhrt [103]. Ebenfalls haufig kommt es zu Muskel- und Gelenk-
beschwerden [89]. Vor Therapiebeginn sollte eine Knochendichtemessung stattfinden,
die in regelmafligen Abstanden wiederholt werden sollte. Zudem sollte eine knochen-
protektive Therapie mit beispielsweise Bisphosphonaten oder Denosumab, einem
humanen monoklonalen Antikorper, erwogen werden. Da es durch die Bisphosphonat-
Therapie zu Kiefernekrosen kommen kann, sollte vor Therapiebeginn eine Vorstellung
beim Zahnarzt erfolgen [106].

1.2.4.1.3 Antikorpertherapie

Die Antikorpertherapie wird v.a. Patientinnen mit einem HERZ2-Uberexprimierenden
Tumor empfohlen [107]. Sie wird mit einer Chemotherapie oder einer endokrinen Thera-
pie kombiniert [107][108]. Dabei ist der humanisierte monoklonale Immunglobulin G (IgG)
Antikorper Trastuzumab das Antikorpertherapeutikum der Wahl bei HER2-positiven
Tumoren. Die Therapie kann sowohl neoadjuvant als auch adjuvant ablaufen [109].
Trastuzumab bindet an HERZ2, induziert die Entfernung des Rezeptors und hemmt
dadurch das Zellwachstum und die Tumorausbreitung [110][109]. Es kommt bei Tumoren
21 cm haufig in Kombinationen mit Anthrazyklinen und Taxanen und bei Tumoren <5 mm
mit Docetaxel und Carboplatin zur Anwendung [107]. Bei postmenopausalen Frauen und
einem positiven Hormonrezeptorstatus wird Trastuzumab haufig mit einem Al kombiniert
[108]. Eine einjahrige Therapie mit Trastuzumab verbessert signifikant sowohl das
krankheitsfreie als auch das Gesamtluberleben bei Patientinnen mit einem HER2-
positiven Mammakarzinom [111]. Neben diesen positiven Eigenschaften der Therapie mit
Trastuzumab birgt der Antikorper auch Nebenwirkungen, u.a. eine Kardiotoxizitat mit
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erhohtem Risiko fur Herzfunktionsstorungen. Dieses Risiko wird durch eine zeitgleiche
Chemotherapie mit Anthrazyklinen potenziert [111][112]. Aufgrund dessen sollten Patien-
tinnen, die fur eine Therapie mit Trastuzumab infrage kommen, eine entsprechende
kardiologische Untersuchung erhalten und auch wahrend der Therapie kardiologisch
betreut werden. Es konnte allerdings ebenfalls gezeigt werden, dass die kardiotoxischen
Effekte nach Absetzen von Trastuzumab groftenteils reversibel zu sein scheinen [112].
Neben Trastuzumab werden auch Pertuzumab bei HER2-positiven und der rekom-
binante humanisierte monoklonale IgG-Antikorper Bevacizumab gegen den vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktoren Alpha (Vascular Endothelial Growth Factor A/VEGF-
A) bei HER2-negativen Tumoren in der Therapie des Mammakarzinoms eingesetzt
[108][113]. Pertuzumab, der die Dimerisierung von HER2 hemmt, wird beim HER2-
positiven metastasierten Mammakarzinom in Kombination mit Trastuzumab und Doce-
taxel eine signifikante Verbesserung, sowohl des krankheitsfreien Uberlebens, als auch

des Gesamtuberlebens zugesprochen [113][114].

1.2.4.2 operative Therapiemoglichkeiten

Ziel einer operativen Therapie ist die komplette Tumorresektion im Gesunden. Dabei ist
der vorliegende Befund sowie der Wunsch der Patientin dafur ausschlaggebend, ob eine
brusterhaltende Operation (BEO) mit nachfolgender Radiotherapie der gesamten Brust
oder eine alleinige Mastektomie mit der Moglichkeit einer Brustrekonstruktion erfolgt [8]
[89][115]. Sofern keine Kontraindikationen vorliegen, sollte eine BEO praferiert werden
[8][29]. Zusatzlich sollte bereits intraoperativ der Resektionsrand auf RO (= tumorfreier
Resektionsrand) oder R1 (= tumortragender Resektionsrand) beurteilt werden, um ggf.
direkt eine Nachresektion durchzufuhren [116]. Die Indikation zur Mastektomie besteht
bei vorausgegangener inkompletter Tumorresektion trotz mehrfacher Nachresektion so-
wie bei Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach BEO [89][115]. Zusatzlich wird
beim sonographisch unauffalligem Lymphknotenstatus zum Staging des Lymphknoten-
status der Sentinellymphknoten entfernt. Klinisch auffallige Lymphknoten werden bei der
Sentinellymphknotenentfernung mit entnommen, ggf. erfolgt eine komplette axillare
Dissektion [8][89][115]. Beim Vorliegen von Fernmetastasen wird grundsatzlich von einer
Axilladissektion abgesehen [8][115].
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1.2.4.3 Radiatio

Die adjuvante Radiatio fuhrt, durch Reduktion der Rezidivrate sowohl nach BEO als auch
nach Mastektomie, zu einer Verbesserung des Gesamtuberlebens [8][117][118]. Meist
erfolgt die Radiatio nach einer Chemotherapie, alternativ vor oder wahrend der endo-
krinen Therapie. Derzeitige Bestrahlungsoptionen sind die perkutan normofraktionierte
Bestrahlung mit 50 Gy Gesamtdosis (GD)/ 2 Gy Einzeldosis (ED) oder die perkutan hypo-
fraktionierte Bestrahlung mit 40,05 Gy GD/2,67 Gy ED [8][118]. Auch bei primarer
Inoperabilitat oder palliativ beim metastasierten Mammakarzinom verbessert eine loko-
regionare Radiatio das Uberleben [118][119].

Da zur Brustrekonstruktion korpereigenes Gewebe verwendet wird, sollte zum Schutz
dieses Gewebes die Brustrekonstruktion erst nach der Bestrahlung durchgefuhrt werden
[29].

1.2.4.4 Komplementarmedizinische Verfahren

In der Mammakarzinombehandlung finden immer haufiger komplementaremedizinische
und alternativmedizinische Verfahren Anwendung, um schulmedizinische Malinahmen
zu erganzen [8][120]. In Studien aus 18 Landern mit iber 65.000 Krebspatientinnen geht
hervor, dass 2009 etwa 40 % der Patientinnen komplementarmedizinische und alternativ-
medizinische Verfahren nutzten, Tendenz steigend [120]. Haufig verwendete Thera-
peutika sind Nahrungserganzungsmittel, Vitamine und Mineralien, Heilkrauter, Massagen
und Akupunktur [121][122][123]. Ziel der Verfahren ist die Symptomkontrolle, Reduktion
von Nebenwirkungen der Karzinombehandlung, wie Ubelkeit, Erbrechen und Fatigue,
eine Stressreduktion, die Immunmodulation sowie eine allgemeine Verbesserung der
Lebensqualitat und des Uberlebens [121][122][123]. Eine ebenfalls sehr wichtige Rolle
nimmt die korperliche Aktivitat ein, die den Krankheitsverlauf positiv beeinflusst und zu
einer Verringerung des Rezidivrisikos fuhrt [8][124].

1.2.5 Prognose
Die Prognose des Mammakarzinoms ist von vielen Faktoren abhangig. Allgemein hangt

sie u.a. entscheidend vom Grad der Differenzierung des Tumors ab. Je schlechter die
Tumorzellen ausdifferenziert sind, umso aggressiver verhalt sich der Tumor. Aggressive
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Tumore konnen schneller wachsen, bilden schneller Metastasen und Rezidive und sind
daher mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet [84]. Laut Wachtel et al. verhalt
sich die Prognose des ILC bezogen auf die Differenzierung des Tumors anders als die
des NST. (siehe Abbildung 11) [125]. Stadienbezogen weisen beide Formen (ILC und
NST) jedoch eine ahnliche Langzeitprognose auf [14][15].

Well Differentiated
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Abbildung 11: Sterblichkeitsrate von NST (schwarz) und ILC (rot) nach

Differenzierungsgrad nach fiinf Jahren [125]

Ein weiterer prognosebestimmender Faktor ist der molekulare Subtyp. Dabei haben die
Luminal A-Tumore eine bessere Prognose als Luminal B-Tumore [88][126][127]. Dies
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hangt auch mit einem geringeren Risiko der Luminal A-Tumore fur Rezidive und regionale
Lymphknotenmetastasen zusammen [127]. Luminal B und HER2-positive Tumore waren
statistisch signifikant mit einem schlechten rezidivfreien und krankheitsspezifischen
Uberleben assoziiert [126].

Auch die unterschiedlichen ILC-Varianten haben unterschiedliche Prognosen. Die klas-
sische und die tubulolobulare Variante haben dabei die gunstigste Prognose [128] und
zeigen ein langeres krankheitsfreies Uberleben [10]. Dahingegen zeige der solide/ feste
Subtyp eine schlechtere Prognose [10].

Unabhangig von der Histologie ist auch der klinische Fortschritt des Mammakarzinoms
entscheidend. Weit fortgeschrittene Karzinome zeichnen sich u.a. durch Hautinfiltra-
tionen ggf. mit Ulzerationen, durch Haut- und Mamillenretraktionen, durch Fixierung des
Tumors an der Pectoralis-Faszie sowie durch das klinische Bild eines inflammatorischen
Karzinoms aus und gehen ebenfalls mit einer schlechteren Prognose einher [30]. Die
Hohe des Proliferationsmarkers Ki-67 nimmt ebenfalls prognostischen Einfluss [75]. Auch
der Lymphknotenstatus und die Tumorausbreitung sind prognosebestimmend [30]. Von
groRer Bedeutung ist ebenfalls das Therapieverfahren. Das krankheitsfreies Uberleben
von Patienten mit einem endokrin ansprechenden Tumor, die allerdings keine adjuvante
Hormontherapie erhielten, war signifikant geringer als das jener unter Hormontherapie
[10].
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Die folgende Abbildung 12 zeigt einen Uberblick der wichtigsten tumor- und patienten-

spezifischen Prognosefaktoren bzw. pradiktiven Faktoren des Mammakarzinoms.

Prognosefaktoren Pradiktive Faktoren

Etablierte (Bestimmung obligat):
Alter (<35 Jahre, ungunstige Prognose) Hormonrezeptorstatus fur Ansprechen

TumorgroflRe einer endokrinen Therapie
Nodalstatus HER2 fur das Ansprechen einer
Hormonrezeptorstatus Antikorpertherapie mit Trastuzumab
Histologischer Tumortyp (Herceptin)

Grading Menopausenstatus: Hormonentzug bei

hormonsensitiven Mammakarzinomen

Neuere (Bestimmung nicht obligat):
Mitose-Index, S-Phase, Ki-67
Adhasionsmolekule

Chemokine, E-Cadherin, Lamininrezeptor
Angiogenese

VEGF

Apoptose

Onkogene/ Tumorsuppressorgene p53,
c-myc, BRCA 1, BRCA2
Immunhistologischer Tumornachweis in
Knochenmark

u.a.

Abbildung 12: Prognosefaktoren und préadiktive Faktoren [89]

1.3 Sexualhormone und Rezeptoren

1.3.1 Estrogene

Bei Estrogenen handelt es sich um Steroidhormone, deren unmittelbare Vorstufe Choles-

terol ist [101][129]. Neben dem biologisch aktivsten Estrogen 173-Estradiol (E2) gehoren

auch Estron (E1) und Estriol (E3) zu den naturlichen Estrogenen. Zur Hormonaus-
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schiattung kommt es Uber eine Signalkaskade beginnend in der nerval-hormonalen
Schaltstelle, dem Hypothalamus. Durch das Gonadotropin-Releasing-Hormon (Gn-RH)
wird im Hypophysenvorderlappen (HVL) die Freisetzung vom Follikel stimulierenden
Hormon (FSH) und vom luteinisierenden Hormon (LH) provoziert [102][129]. Diese fuhren
bei der Frau wiederum zur Freisetzung von Estrogenen im Ovar, der Plazenta und der
Nebennierenrinde [101][102]. Ebenfalls konnen Estrogene durch Aromatisierung von
Androgenen im Fettgewebe entstehen [101][129]. Durch positive und negative Ruck-
kopplung haben Estrogene einen Einfluss auf die Gonadotropinsekretion [101]. Im Blut
werden Estrogene, an Proteine gebunden, transportiert. Etwa 69 % des Estradiols ist an
das Sexualhormon bindende Globulin (SHBG) gebunden, ca. 30 % an Albumin und nur
etwa 1 % liegt frei vor und kann damit eine biologische Wirkung an der Zelle entfalten
[101][102][129]. Durch Erniedrigung des peripheren SHBG-Spiegels erhdhen Cortico-
steroide, Androgene, Progesteron sowie Insulin und Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)
den freien Anteil von Sexualsteroiden [101][129]. Estrogene sind zusammen mit Proge-
steron fur viele biologische Prozesse im weiblichen Organismus essentiell [101]. Sie
wirken nach Bindung an intrazellulare Hormonrezeptoren und sind fur die Entwicklung
der weiblichen Geschlechtsmerkmale von Bedeutung. Beispielsweise stimulieren sie
durch Foérderung der Zellteilung und die Zunahme des Zellvolumens unter anderem die
Proliferation der Acini und der Milchgange der Brustdrisen und damit das Brustwachstum
[101][102][129].

Die Produktion von Estrogenen und Progesteron beginnt im Gesunden mit Beginn der
Menarche [16]. Dabei variiert die tagliche Sekretionsrate je nach Zyklusphase zwischen
25 und 100 pg/ Tag. Wahrend der Schwangerschaft kommt es zu einem Anstieg der
Produktion mit Werten von bis zu 30 mg/ Tag. Frauen in der Postmenopause produzieren
5-10 pg/ Tag. In der Leber werden Estrogene metabolisch inaktiviert und die Abbau-
produkte Uber die Galle und den Harn ausgeschieden [101]. Geringe Mengen des
Estradiols werden unter anderem zu 2-Hydroxykatecholestrogenen oxidiert. Diese wer-
den teilweise zu reaktiven Chinonen und Semichinonen umgewandelt, die in der Lage
sind sogenannte DNA-Addukte und reaktive Sauerstoffspezies zur DNA-Oxidierung zu
bilden [129]. Es wird postuliert, dass die oxidativen Metabolite des Estrogens neben der
allgemeinen Proliferationsférderung estrogenabhangiger Gewebe ein genotoxisches,
transformierendes, mutagenes und karzinogenes Potential haben und somit zur Brust-
krebsentwicklung beitragen [129][130].
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1.3.2 Estrogenrezeptoren

Bei Estrogenrezeptoren (ER) handelt es sich um intrazellulare Hormonrezeptoren. Es
sind zwei Arten von ER bekannt, Uber die die klassischen Estrogenwirkungen vermittelt
werden, ERa und ER [101][129]. Beide ER sind sich auf Aminosaureebene und in der
Domanenstruktur sehr ahnlich [101][131], besitzen jedoch zwei unterschiedliche Aktivie-
rungsfunktionen. Zum einen die konstitutiv aktive Aktivierungsfunktion 1 (AF-1) und die
ligandenabhangige Aktivierungsfunktion 2 (AF-2) [131]. Da die Rezeptoren als Dimere
wirken, ist fur die Transkriptionskontrolle die Interaktion mit Koregulatorkomplexen erfor-
derlich. Hierzu zahlen Coaktivatoren zur Stimulation oder Corepressoren zur Hemmung
[131].

1.3.3 Progesteron

Progesteron ist wie Estrogen ein Steroidhormon, welches ebenfalls aus der Vorstufe
Cholesterol synthetisiert wird [101][129]. Die Hormonausschuttung wird vor allem durch
LH beeinflusst, wobei Progesteron ebenfalls von Plazenta und Nebennierenrinde, aber
auch vom Follikel und Corpus luteum sezerniert wird [102][129]. Zum Transport im Blut
wird Progesteron zum grofdten Teil (80 %) an Albumin und zu 18 % an das Cortisol
bindende Globulin (CBG) gebunden [102][129]. Etwa 2 % sind ungebunden [129]. Die
Hauptaufgabe des Progesterons ist es, neben Estrogen den Genitaltrakt der Frau fur die
Aufnahme und Reifung des befruchteten Eies vorzubereiten und die Schwangerschaft zu
erhalten [101][102]. Fr die sexualspezifische Wirkung der Estrogene ist ein gleichzeitiger
Einfluss von Progesteron notwendig, wie beispielsweise bei der Proliferation und Diffe-
renzierung der Alveoli der Brustdrusen [101]. Neben der den Estrogenen komplemen-
taren Wirkung, besitzt Progesteron auch einen antiestrogenen Effekt. Dazu zahlen unter
anderem die Hemmung der Synthese neuer Estrogenrezeptoren sowie die Aktivierung
des Enzyms 17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase, welches Estradiol zu Estron meta-
bolisiert [129].

Die Produktionsrate von Progesteron ist zyklusabhangig. In der Follikelreifungsphase
betragt sie etwa 2-3 mg/ Tag, in der Lutealphase etwa 20-30 mg/ Tag [129] und kann in
der Schwangerschaft auf Werte von bis zu 130 mg/ Tag ansteigen [102]. Progesteron
wird vor Allem in der Leber metabolisiert und Uber den Harn ausgeschieden [129].
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1.3.4 Progesteronrezeptoren

Uber zwei Estrogen-induzierbare Promotoren am Progesteronrezeptor-Gen kénnen zwei
verschiedene Formen des Progesteronrezeptors transkribiert werden [129][132]. Somit
wird die Bildung von Progesteronrezeptoren (PR) von Estrogen induziert [102]. Die
beiden Isoformen, PR-A und PR-B, unterscheiden sich lediglich im aminoterminalen
Ende. Dabei ist PR-A um 164 Aminosauren verkurzt [129][132]. Im Gegensatz zum PR-
A, der Uberwiegend als ligandenabhangiger Transkriptionsrepressor fungiert, wirkt PR-B
hauptsachlich als Transkriptionsaktivator [132].

Beim Mammakarzinom besteht ein positiver ER- und PR-Status ab mindestens 1 %
positiver Tumorzellkerne, die mittels einer immunhistochemischen Reaktion ermittelt

werden [14].

1.4 HER2/neu

Der humane epidermale Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2) ist ein transmembrandser
Rezeptor [133], der uUber Signaltransduktionswege das Zellwachstum und die Zell-
differenzierung reguliert [109][134] und im Fall eines Mammakarzinoms die Krebszellen
zur Vermehrung anregt [17]. Neben den Hormonrezeptoren stellt auch HER2 einen
pradiktiven Marker dar, mit dem sich das Ansprechen des Tumors auf die Therapie
vorhersagen lasst [75]. HER2 wird mittels Immunhistochemie (IHC) bestimmt und in drei
IHC-Scores unterteilt. Dabei ist die zirkulare Membranreaktion in den invasiven Tumor-
zellen entscheidend. Ein IHC-Score 3+ spricht fur einen eindeutig positiven HER2-Status
und fur eine Membranreaktion in >30 % der Tumorzellen. Ein IHC-Score 2+ spiegelt eine
ungleichmafige Membranreaktion in 10-30 % der Tumorzellen wider und spricht fur einen
fraglichen HER2-Status. Beim IHC-Score 0/ 1+ liegt keine oder nur eine sehr schwache
Membranreaktion vor und der HER2-Status ist negativ. Der HER2-Status kann ebenfalls
mittels einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) sowie durch Chromogenen-in-
situ-Hybridisierung (CISH) ermittelt und nachgewiesen werden, wobei FISH vorwiegend
zur Uberpriifung aller IHC-Score 2+ angewandt wird und Tumore mit einem IHC-Score
2+ nach nachgewiesener HER2-Genamplifikation als HER2 positive Tumore gelten [10]
[14][87][135][136]. Eine Uberexpression von HER2 wird beim ILC {berwiegend beim
pleomorphen und beim pleomorph-apokrinen Typ beobachtet [137] und ist beim klassi-
schen ILC sehr selten [10]. Sie fuhrt zu einer verbesserten Reaktion auf Wachstums-
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hormone und dadurch ebenfalls zu vermehrten malignen Wachstum [109]. Bei deutlicher
Uberexpression ist eine medikamentdse Blockade wirksam [7], jedoch ist das Vorliegen
einer Uberexpression allgemein mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet
[109][134].

1.5 Ki-67

Ki-67 ist ein nukleares Protein, dessen Expression eng mit der Zellproliferation ver-
bunden ist, da es nur in aktiven Phasen des Zellzyklus vorkommt, nicht aber in ruhenden
Zellen [29][138][139][140]. Durch diese Eigenschaft ist das Protein ein hervorragender
Marker fur die Bestimmung der Zellproliferation [138]. Die Expression im Tumorgewebe
kann immunhistochemisch nachgewiesen werden [29]. Das Vorhandensein von Ki-67-
positiven Tumorzellen beeinflusst haufig den klinischen Krankheitsverlauf [138].

Aktuell gibt es zur Bestimmung von Ki-67 keine internationale Standardisierung. Obwonhl
die Grenzwerte zwischen hoher und niedriger Proliferation international nicht einheitlich
sind, ist die Anwendung von Ki-67 dennoch weit verbreitet [29][87]. Haufig wird zur
Unterscheidung zwischen hoher vs. niedriger Proliferation ein Grenzwert von 14 %
verwendet [14][126][127][140]. Der internationale Expertenkonsens von St. Gallen be-
zeichnet Werte von <10 % als eindeutig niedrig und Werte von 230 % als eindeutig hoch
[124]. Hohe Expressionswerte korrelieren oft mit Hormonrezeptor-Negativitat, HER2-
Expression und ungunstiger Prognose [29][139][141]. Ki-67 gilt als prognostischer Wert
fur das Uberleben und Wiederauftreten von Tumoren [138][141] und beeinflusst die
Therapieentscheidung [29][75][139][141].
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2 Fragestellung

Das invasiv lobulare Mammakarzinom gehort gemeinsam mit anderen Mammakarzi-
nomen zur haufigsten malignen Tumorerkrankung und der haufigsten Krebstodesur-
sache der Frau. Etwa eine von vier am Mammakarzinom erkrankten Frauen entwickelt
im Laufe ihres Lebens Metastasen [142]. Bei etwa 3 % der Frauen hat eine Metasta-
sierung bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose stattgefunden [142]. Ob und welche
Faktoren das Risiko der Metastasierung steigern, ist Gegenstand der aktuellen For-
schung. Es gibt bereits samtliche Studien, die sich im Rahmen ihrer Forschung zur
Risikoerhohung einzelner pathologischer Parameter fur das Ausbilden von Fernmeta-
stasen aussprechen [10][11][97][137][141][142][143][144][147][151][152][153].

Eine Studie, die sich mit der Gegenuberstellung pathologischer Parameter bei Patien-
tinnen mit invasiv lobularen Mammakarzinom mit und ohne Fernmetastasen befasst, gibt
es in diesem Umfang derzeit noch nicht. Diese Arbeit befasst sich mit der Beantwortung

folgender Fragestellungen:

e Welche Rolle spielen die pathologischen Parameter des Primartumors fur die

Risikoerhohung einer Metastasierung?
e Hat das Alter bei Erstdiagnose einen Einfluss auf die spatere Metastasierung?
e Welchen Unterschied in Bezug auf die Hormonrezeptorexpression und den

Proliferationsmarkers Ki-67 gibt es zwischen dem Primartumor und der Metas-

tase?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Arbeit ist eine explorative, retrospektive, eingebettete Fall-Kontroll-Studie. Bei der
untersuchten Kohorte handelt es sich um Patientinnen, die an einem invasiv lobularen
Mammakarzinom erkrankt waren. Zu der Fallgruppe zahlen alle Patientinnen, die neben
dem Primartumor im Laufe der Zeit Metastasen entwickelt haben. Bei der Kontrollgruppe
liegen keine Metastasen vor.

Die Studie schloss alle Patientinnen ein, die zwischen Januar 2007 und November 2017
in der Charité mit der Diagnose ILC behandelt wurden oder deren Tumorschnitte in der
Charité untersucht worden sind und deren Daten somit in der Nexus Pathologiedaten-
bank der Charité gespeichert waren. Zu der Fallgruppe zahlen alle Patientinnen, die
neben dem Primartumor im Laufe der Zeit Metastasen entwickelt haben. Bei der
Kontrollgruppe liegen keine Metastasen vor. In die Fallgruppe wurden nachtraglich die
Patientinnen aus der Kontrollgruppe eingeschlossen, die bis zum Zeitpunkt der Daten-
auswertung im Oktober 2018 Metastasen entwickelt hatten. Im gesamten Patientinnen-
kollektiv betrug der mediane Beobachtungszeitraum 6 Jahre, 9 Monate und 21 Tage.
Inbegriffen wurden hier auch Patientinnen, die bereits vor 2007 die Diagnose ILC
bekamen und im Verlauf an der Charité behandelt wurden. Bei Patientinnen mit der
Erstdiagnose ab dem Jahr 2007 betrug der mediane Beobachtungszeitraum 6 Jahre, 5
Monate und 11 Tage. Bei Patientinnen der Fallgruppe und der Erstdiagnose ab dem Jahr
2007 betrug der mediane Beobachtungszeitraum 7 Jahre, 0 Monate und 11 Tage. Bei
der Kontrollgruppe 6 Jahre, 3 Monate und 10 Tage.

3.2 Datenerhebung und Kriterien

3.2.1 Patientenrekrutierung

Die Studienteilnehmerinnen wurden in der Nexus Pathologiedatenbank der Charité
anhand der Suchbegriffe ,invasiv lobulares Mammakarzinom® und kurz ,ILC" identifiziert.

AnschlieRend wurde die Anzahl von 922 Ergebnissen auf die Ein- und Ausschluss-

kriterien hin Uberprift. Zu den Ausschlusskriterien zahlte das mannliche Geschlecht (n =
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3) sowie andere, nicht invasiv lobulares Mammakarzinome (n = 42). 43 der zu Beginn
herausgefilterten Ergebnisse fielen aufgrund von Mehrfachnennungen einiger Patien-
tinnen weg. Somit ergab sich eine Kohorte von 834 Patientinnen, die an einem invasiv
lobularen Mammakarzinom erkrankt waren. Von den 834 Patientinnen der Gesamt-
kohorte hatten bereits 163 Patientinnen bis November 2017 Metastasen entwickelt und
wurden daher in die Fallgruppe eingeschlossen. 27 Patientinnen entwickelten in der Zeit
von November 2017 bis Oktober 2018 Metastasen und wurden nachtraglich in die
Fallgruppe eingeschlossen, wodurch sich eine Fallgruppe mit n = 190 und eine Kontroll-
gruppe mit n = 644 ergab. Bei allen Patientinnen mit bekannten E-Cadherin-Status, war
dieser negativ.
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Abbildung 13: Flussdiagramm zur Patientinnenrekrutierung
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3.2.2 Charakteristika

Fir die gesamte Kohorte wurden aus den in der Nexus Pathologiedatenbank der Charité
hinterlegten Unterlagen, verschiedene Variablen zu den Tumorcharakteristika erfasst
und in eine Excel-Tabelle eingetragen. Zu diesen Charakteristika zahlten unter anderem:

Alter bei Erstdiagnose in Jahren

- Expression des Estrogenrezeptors (ER) in Prozent im Gewebe des Primartumors
und der Metastase

- Expression des Progesteronrezeptors (PR) in Prozent im Gewebe des
Primartumors und der Metastase

- Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HERZ2) im Gewebe des
Primartumors

- Proliferationsfaktor Ki-67 im Gewebe des Primartumors und der Metastase

- Molekulare luminale Subtypen bei Erstdiagnose

- Tumor Grading (G1-3) bei Erstdiagnose

- Tumor Staging (T1-4) bei Erstdiagnose

- Lymphknotenstatus (NO-4) bei Erstdiagnose

- Resttumor (R0-1) nach erfolgter Operation

- Gefaldinvasion (VO0-1) bei Erstdiagnose

- Metastasierungsort (Abdomen, Thorax, Knochen, Haut, Lymphknoten, Kopf/

Hals, Unbekannt)
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Gultig Fehlend Gesamt

N Prozent N Prozent N Prozent
Alter bei Erstdiagnose 719 | 86,2 % 115 | 13,8 % | 834 | 100,0 %
Estrogenrezeptorstatus ER 600 | 71,9% | 234 | 281 % | 834 | 100,0 %
Progesteronrezeptorstatus PR | 592 | 71,0% | 242 | 29,0% | 834 | 100,0 %
HER2 587 | 70,4% | 247 | 29,6 % | 834 | 100,0 %
Proliferationsmarker Ki-67 585 | 66,5% | 279 | 33,5% | 834 | 100,0 %
Subtypen 557 | 66,8% | 277 | 33,2% | 834 | 100,0 %
Grading 620 | 743% | 214 | 25;7% | 834 | 100,0 %
TumorgrofRe T 523 | 62,7% | 311 | 37,.3% | 834 | 100,0 %
Nodalstatus N 519 | 622% | 315 | 37,8% | 834 | 100,0 %
Gefalinvasion V 472 | 56,6 % | 362 | 43,4% | 834 | 100,0 %
Resektionsrand R 491 589% | 343 | 41,1% | 834 | 100,0 %
Metastasierung 190 | 228% | 644 | 77,2% | 834 | 100,0 %

Tabelle 2: Verarbeitete Félle

Die Tabelle der verarbeiteten Falle zeigt die Daten aller 834 Patientinnen. Dabei zeigt die
erste Spalte die einzelnen untersuchten Variablen. Die zweite und dritte Spalte steht fur
die gultigen Ergebnisse, die als absolute und relative Haufigkeit angegeben werden. Die
vierte und funfte Spalte spiegelt die absolute und relative Haufigkeit der fehlenden Er-
gebnisse wider. Spalten sechs und sieben spiegeln die Gesamtzahl der verarbeiteten
Falle wider und ergeben daher immer 100 %. Untersucht wurden alle oben genannten
Charakteristika.

Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse bereits erhobener Daten handelt, die
nicht nach demselben Prinzip erhoben wurden, ist der Datensatz lickenhaft. Einige in
der Nexus Pathologiedatenbank der Charité nicht vorliegenden Daten konnten anhand
der im Klinikprozesssteuerungssystem SAP dokumentierten Informationen in Form von
histologischen Befunden der Patientinnen erganzt werden. Das Alter bei Erstdiagnose
wurde mit Hilfe des Geburts- und Diagnosedatums ermittelt. Mittels der pathologischen
Befunde konnten fehlende Daten zur TNM Kilassifikation und zum Grading teilweise
ermittelt werden. In vielen Fallen konnten die molekularen luminalen Subtypen anhand
des Estrogen- und Progesteronrezeptorstatus, des HER2-Status und Ki-67 ermittelt
werden. Die Metastasierungsorte wurden in Gruppen wie Abdomen, Thorax, Knochen,
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Haut, Lymphknoten, Kopf/ Hals und unbekannt eingeteilt. Dabei wurde nicht zwischen
metachronen und synchronen Metastasen unterschieden. Zum Abschluss wurden alle in
der Excel-Tabelle erfassten Daten verschlusselt und in das Statistikprogramm SPSS
(Statistical Package for Social Science, Version 26, IBM, Deutschland) ubertragen.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse des erstellten Datensatzes erfolgte mit Hilfe des Statistikpro-
gramms SPSS. Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurde eine Charakterisierung der
Studienpopulation vorgenommen und diese in zwei Gruppen unterteilt. Hierzu gehoren
Patientinnen mit nicht metastasiertem ILC vs. Patientinnen mit metastasiertem ILC. Diese
beiden Gruppen wurden auf Gemeinsamkeiten und Unterschiede ihrer pathologischen
Charakteristika untersucht. Ebenfalls wurde bei beiden Gruppen die Verteilung der
Subtypen (Luminal A; Luminal B HER2 negativ; Luminal B HER2 positiv; HER2-positiv;
Triple-negativ) und das Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose gegenubergestellt. Bei
der Einteilung der Subtypen wurde fur die HER2-Positivitat ein Cut-off von 10% gewahlt,
um falsch-negative Falle auszuschlieRen. Somit wurden Patientinnen mit einem zwei-
deutigen/ intermediaren HER2-Status als HERZ2-positiv angesehen. Anhand der vorlie-
genden Daten wurden die Veranderungen in den Expressionen des ER-/ PR-/ Ki-67-
Status zwischen dem Primartumor und der Metastase bei den metastasierten Patien-
tinnen manuell ermittelt. Bei den metastasierten Patientinnen wurde zusatzlich die
Lokalisation der Metastase erfasst und in Metastasierung in Knochen, intraabdominal/
intraperitoneal, Metastasierung der Haut, der Leber, der Pleura, des Gehirns, des
Abdomen und der Ovarien, sowie Bildung von malignem Aszites, unterteilt. Metrische
Variablen wurden in Form von Mittelwerten mit Standardabweichung (SD = Standard
deviation) angegeben. Kategoriale Variablen wurden anhand von absoluten und relativen
Haufigkeiten dargestellt.

Die graphische Darstellung erfolgte mithilfe von Histogrammen, Kreisdiagrammen und
Balkendiagrammen sowie Boxplots, die ebenfalls mit dem Programm SPSS Statistics
erstellt wurden und 100% der bekannten Daten darstellen. Die Beschriftung der Graphen
bezieht sich ebenfalls auf 100% der bekannten Daten der Gesamtpopulation bzw. der
beiden Kohorten. Fehlende Daten wurden in der ersten Excel-Tabelle miterfasst und im
FlieRtext berucksichtigt. Hypothesengenerierend wurde der p-Wert ermittelt. Ein p-Wert

von <0,05 wurde als signifikant gewertet. Ob signifikante Unterschiede der charakteri-
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sierenden Merkmale zwischen den beiden Gruppen vorlagen, wurde fur die metrischen
Variablen mittels unabhangigen 2 Stichproben T-Test und flr die kategorialen Variablen
mittels Chi-Quadrat-Test sowie bei einer Stichprobe n < 20 bzw. weniger als funf
Beobachtungen pro Zelle mittels exaktem Fischer-Test zweiseitig berechnet. Eine Alpha-
Adjustierung fur multiples Testen fand nicht statt. Die Ergebnisse haben demnach explo-
rativen und beschreibenden Charakter. Tabellen wurden mit Hilfe von Microsoft Word
(Version 2016, Microsoft Corporation, WA, USA) erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Das gesamte Patientinnenkollektiv

Das gesamte Patientinnenkollektiv setzt sich aus 834 Patientinnen zusammen, die an
einem invasiv lobularen Mammakarzinom erkrankt sind. Darunter sind 644 Patientinnen
ohne Fernmetastasen und 190 mit Fernmetastasen. Bei 719/ 834 (86,2 %) der Patien-
tinnen war das Alter bei Erstdiagnose bekannt. Das Durchschnittsalter der Patientinnen
bei Erstdiagnose lag bei etwa 61,5 Jahren. Die jungste Patientin unseres Kollektivs war
bei Erstdiagnose 31 Jahre alt, die Alteste 93. Die meisten Patientinnen waren bei der
Erstdiagnose zwischen 43 (5. Perzentile) und 80 (95. Perzentile) Jahre alt.
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Abbildung 14: Alter der Gesamtpopulation bei Erstdiagnose
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Die Einteilung des molekularen Subtyps war bei 557/ 834 (66,8 %) Patientinnen des

gesamten Patientinnenkollektiv bekannt und verteilte sich wie folgt:

a o Subtypen
05% 15% ELuminal A
B Luminal B (HER2 neg.)
M Luminal B (HER2 pos.)
B HER2-positiv
M Triple-negativ

Abbildung 15: Verteilung der molekularen Subtypen der Gesamtpopulation in %

424 (76,1 %) Patientinnen, bei denen der Subtyp bekannt war, hatten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung einen Luminal A Tumor. 68 (12,2 %) Patientinnen hatten einen Luminal
B HER2 negativen Tumor. 54 (9,7 %) Patientinnen hatten einen Luminal B HER2 posi-
tiven Tumor. Bei drei (0,5 %) Patientinnen handelte es sich um einen HER2-positiven

Tumor und bei acht (1,5 %) Patientinnen um einen Triple-negativen Tumor.

Ausgehend von 620/ 834 (74,3 %) Patientinnen des gesamten Patientinnenkollektiv bei
denen der Differenzierungsgrad bei Diagnosestellung bekannt war, hatten 89,5 % der
Patientinnen einen maRig differenzierten G2 Tumor. Bei 4,5 % der Patientinnen war der
Tumor gut differenziert (G1). Bei 6,0 % der Patientinnen war er schlecht differenziert und

entsprach einem Grading von G3.
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Abbildung 16: Grading der Gesamtpopulation

4.2 Verteilung und Vergleich von metastasierten und nicht metastasierten

Patientinnen

4.2.1 Alter bei Erstdiagnose

Das Alter der Patientinnen wurde bei Erstdiagnose ermittelt und in Jahren angeben. Von
den 834 Patientinnen der gesamten Studienpopulation war das Alter von 719 (86,2 %)
Patientinnen bei Erstdiagnose bekannt. Davon hatten zum Zeitpunkt der Auswertung
145/ 719 (20,2 %) der Patientinnen Fernmetastasen, was 76,3 % der insgesamt 190
Patientinnen mit Fernmetastasen entspricht und 574/ 719 (79,8 %) Patientinnen ohne
Metastasen (89,1 % der insgesamt 644 Patientinnen ohne Fernmetastasen). Von 115
Patientinnen war zum Zeitpunkt der Datenauswertung das Alter bei Erstdiagnose nicht
bekannt und liel3 sich im Nachhinein nicht mehr eruieren. Bei diesen wurde die Erst-
diagnose zumeist extern gestellt, sodass der genaue Diagnosezeitpunkt nicht vorlag. Das
Alter der Patientinnen wurde mithilfe der Verhaltnisskala graphisch veranschaulicht.
Hierflr wurden die stetig-metrischen Variablen fortlaufend mittels eines Histogramms und

Boxplots fur die gesamte Studienpopulation (Abbildung 17) sowie jeweils einzeln fur die
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Fall- und die Kontrollgruppe (Abbildung 18) dargestellt. Die beiden Gruppen wurden

anschlieBend gegenubergestellt.
Anhand eines Histogramms wurden die Werte mit Hilfe der Gauly’schen Glockenkurve

graphisch auf Normalverteilung gepruft (Abbildung 17). Hierflr wurde der Mittelwert mit

Standardabweichung ermittelt.

Mittelwert = 61,46
Std.-Abw. = 11,735
N =719

60

Haufigkeit

40 60 80 100

Alter bei Erstdiagnose

Abbildung 17: Alter der Gesamtpopulation bei Erstdiagnose
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Abbildung 18: Alter der beiden Kohorten bei Erstdiagnose

Anhand der graphischen Darstellung lasst sich die Altersverteilung der gesamten
Studienpopulation als auch der beiden Gruppen im Verhaltnis zueinander erkennen. In
Abbildung 20 ist das Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose in Altersgruppen dargestellt.
Dabei werden immer jeweils funf Jahre in einer Gruppe zusammengefasst. Patientinnen
mit Fernmetastasen werden rot, Patientinnen ohne Fernmetastasen gelb angezeigt. Zur
besseren Vergleichbarkeit wird die Anzahl der Patientinnen der jeweiligen Altersgruppe
in Prozent angezeigt. Dabei bezieht sich die Prozentzahl immer auf die Gesamtzahl der
jeweiligen Kohorte.

Das Alter der 719 (86,2 %) Patientinnen der gesamten Studienpopulation lag bei Erst-
diagnose des ILC zwischen 31 und 93 Jahren. Dabei betrug der Mittelwert 61,5 Jahre mit
einer SD von 11,7 Jahren. Bei der Altersverteilung der Gesamtpopulation handelt es sich
nicht um eine Normalverteilung, es liegt eine multimodale Haufigkeitsverteilung vor.
Betrachtet man die beiden Gruppen einzeln, ist ebenfalls keine Normalverteilung zu
erkennen. Dies lasst sich ebenfalls durch den Kolmogorov-Smirnov-Test prufen und
bestatigen (p-Wert = 0,002 fur die Kohorte der Patientinnen mit Fernmetastasen und p <
0,001 fur die Kohorte der Patientinnen ohne Fernmetastasen). Der Fehlerwert liegt bei
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0,05. Das Alter der 145 metastasierten Patientinnen lag zwischen 34 und 88 Jahren,
wobei der Mittelwert bei 57,9 Jahren lag, mit einer SD von 12,1 Jahren. Das Alter der 574
nicht metastasierten Patientinnen lag zwischen 31 und 93 Jahren. Der Mittelwert betrug
62,4 Jahre mit einer SD von 11,5 Jahren.

Fir die Darstellung der Altersverteilung mittels Boxplot (Abbildung 19) wurden sowonhl
der Median als auch das 1. und 3. Quartil und das Minimum und Maximum ermittelt. Far
die gesamte Studienpopulation von 719 Patientinnen wurde bei einem Minimum von 31
und einem Maximum von 93 Jahren ein Median von 62 Jahren ermittelt. Das 1. Quartil,
welches der 25. Perzentile entspricht, lag bei 52 Jahren. Das 3. Quartil (75. Perzentile)
lag bei 70 Jahren. Fur beide Gruppen wurde separat ebenfalls ein Boxplot erstellt
(Abbildung 20). Dabei wurde bei 145 metastasierten Patientinnen, bei einem Minimum
von 34 und einem Maximum von 88 Jahren ein Median von 58 Jahren ermittelt. Das 1.
Quartil lag bei 47 Jahren, das 3. Quartil bei 68 Jahren. Bei den 574 nicht metastasieren
Patientinnen lag der Median bei einem Minimum von 31 und einem Maximum von 93
Jahren, bei 63 Jahren. Das 1. und 3. Quartil beliefen sich auf 54 und 71 Jahre.
Ausreilder waren in beiden Gruppen nicht vorhanden.
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Abbildung 19: Alter der Gesamtpopulation bei Erstdiagnose in Jahren

44



100

80

60

40

Alter bei Erstdiagnose

20

ja nein

Metastasiert

Abbildung 20: Alter der beiden Kohorten bei Erstdiagnose in Jahren — metastasierten

Patientinnen (rot) und der nichtmetastasierten Patientinnen (gelb)

Vergleicht man das Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose zwischen den metastasier-
ten Patientinnen und den nicht metastasierten Patientinnen, 1asst sich ein signifikanter

Unterschied erkennen (p < 0,001).

4.2.2 Verteilung nach dem ER-Status

Bei der Variable ER handelt es sich um ein dichotomes Merkmal. Dabei wird in ER positiv
und ER negativ unterschieden. Positiv ist ein Rezeptorstatus, wenn mindestens 1 % der
Tumorzellen den Rezeptor exprimieren. ER-Status negativ sind Tumore, bei denen <1 %
der Tumorzellen den Rezeptor exprimieren. Die Variable wurde binomial in Rezeptor-
status-positiv = 1 und Rezeptorstatus-negativ = 2 skaliert.

Insgesamt war der ER-Status bei 600/ 834 (71,9 %) Patientinnen bekannt. Dabei hatten,
wie die nachfolgende Tabelle zeigt, 584 (97,3 %) Patientinnen einen positiven und 16
(2,7 %) Patientinnen einen negativen ER-Status. Es wurden sowohl die absolute Haufig-

keit als auch die relative Haufigkeit in Prozent ermittelt (Tabelle 3).
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Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Gultig positiv 584 70,0 % 97,3 %
negativ 16 1,9 % 2,7 %
Gesamt 600 71,9 % 100,0 %
Fehlend 234 28,1 %
Gesamt 834 100,0 %

Tabelle 3: ER-Status Haufigkeitsverteilung der Gesamitpopulation

Von den 90/ 190 (47,4 %) metastasierten Patientinnen, bei denen der ER-Status bekannt
war, hatten 84 (93,3 %) einen positiven und sechs (6,7 %) einen negativen Status. Bei
den nicht metastasierten Patientinnen war der ER-Status bei 510/ 644 (79,2 %) Patien-
tinnen bekannt. Bei 500 (98,0 %) war der Status positiv, bei zehn (2,0 %) Patientinnen
war er negativ.

Das folgende Balkendiagramm (Abbildung 21) veranschaulicht die Ergebnisse in Pro-
zent. Dabei werden die metastasierten Patientinnen rot und die nicht metastasierten
Patientinnen gelb angezeigt.

100,0% Metastasiert
Hja
Cnein

80,0%

60,0%

Prozent

40,0%

20,0%

| P

positiv negativ
ER

0%

Abbildung 21: ER-Status beider Kohorten bei Erstdiagnose
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Vergleicht man den ER-Status bei Erstdiagnose beider Kohorten miteinander, 1asst sich
durch Berechnung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson ein signifikanter Unterschied
erkennen (p = 0,011).

4.2.3 Verteilung nach dem PR-Status

Bei der Variable PR-Status handelt es sich ebenso wie bei ER-Status um ein dichotomes
Merkmal. Dabei wird ebenfalls in PR positiv und PR negativ unterschieden. Positiv ist ein
Rezeptorstatus, wenn =1 % der Tumorzellen den Rezeptor exprimieren. PR-Status
negativ sind Tumore, bei denen <1 % der Tumorzellen den Rezeptor exprimieren. Die
Variablen wurde binomial in Rezeptorstatus-positiv = 1 und Rezeptorstatus-negativ = 2
skaliert.

Insgesamt war der PR-Status bei 592/ 834 (71,0 %) Patientinnen bekannt. Dabei hatten,
wie die nachfolgende Tabelle zeigt, 453 (76,5 %) Patientinnen einen positiven und 139
(23,5 %) Patientinnen einen negativen PR-Status. Es wurden sowohl die absolute Haufig-
keit als auch die relative Haufigkeit in Prozent ermittelt (Tabelle 4).

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Gultig positiv 453 54,3 % 76,5 %
negativ 139 16,7 % 23,5%
Gesamt 592 71,0 % 100,0 %
Fehlend 242 29,0 %
Gesamt 834 100,0 %

Tabelle 4: PR-Status Haufigkeitsverteilung der Gesamitpopulation

Von den 89/ 190 (46,8 %) Patientinnen mit Fernmetastasen, bei denen der PR-Status
bekannt war, hatten 64 (71,9 %) einen positiven und 25 (28,1 %) einen negativen Status.
Bei den Patientinnen ohne Fernmetastasen war der PR-Status bei 503/ 644 (78,1 %)
Patientinnen bekannt. Bei 389 (77,3 %) war der Status positiv, bei 114 (22,7 %) Patien-
tinnen war er negativ.

Das folgende Balkendiagramm (Abbildung 22) veranschaulich die Ergebnisse in Pro-
zent. Dabei werden die metastasierten Patientinnen rot und die nicht metastasierten
Patientinnen gelb angezeigt.

47



80,0% Metastasiert
Hja
O nein

60,0%

40,0%

Prozent

20,0%

0%

positiv negativ
PR

Abbildung 22: PR-Status beider Kohorten bei Erstdiagnose

Vergleicht man den PR-Status bei Erstdiagnose beider Kohorten lasst sich durch
Berechnung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson kein signifikanter Unterschied
erkennen (p = 0,266).

4.2.4 Verteilung nach dem HER2-Status

Der HER2-Status war insgesamt bei 587/ 834 (70,4 %) Patientinnen bekannt. Dabei
hatten, wie die nachfolgende Tabelle 4 zeigt, 17 (2,9 %) Patientinnen mit bekanntem
HERZ2-Status einen eindeutig positiven (IHC-Score 3+), 530 (90,3 %) Patientinnen einen
negativen (IHC-Score 0/ 1+) und 40 (6,8 %) Patientinnen einen intermediaren/ zweifel-
haften HER2-Status (IHC-Score 2+). Die drei Eigenschaften wurden ordinalskaliert in
positiv, negativ und intermediar eingeteilt und sowohl numerisch als auch graphisch
dargestellt. Es wurden die absolute Haufigkeit als auch die relative Haufigkeit in Prozent
ermittelt (Tabelle 5).
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Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Gultig positiv 17 2,0 % 2,9 %
negativ 530 63,5 % 90,3 %
intermediar 40 4,8 % 6,8 %
Gesamt 587 70,4 % 100,0 %
Fehlend 247 29,6 %
Gesamt 834 100,0 %

Tabelle 5: HER2-Status Haufigkeitsverteilung der Gesamtpopulation

Von den 78/ 190 (41,1 %) Patientinnen mit Fernmetastasen, bei denen der HER2-Status
bekannt war, hatten drei (3,85 %) einen positiven, 72 (92,3 %) einen negativen und drei
(3,85 %) einen intermediaren Status. Bei den Patientinnen ohne Fernmetastasen war der
HER2-Status bei 509/ 644 (79,0 %) Patientinnen bekannt. Bei 14 (2,8 %) war der Status
positiv, bei 458 (90,0 %) Patientinnen war er negativ und bei 37 (7,2 %) intermediar.

Das folgende Balkendiagramm (Abbildung 23) zeigt die Ergebnisse in Prozent. Dabei

werden die metastasierten Patientinnen rot und nicht metastasierten Patientinnen gelb

angezeigt.
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Abbildung 23: HER2-Status beider Kohorten bei Erstdiagnose
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Vergleicht man den HER2-Status der Patientinnen bei Erstdiagnose zwischen den
Patientinnen mit und den Patientinnen ohne Fernmetastasen, lasst sich durch Berech-

nung des exakten Fischer-Tests kein signifikanter Unterschied erkennen (p = 0,47).

4.2.5 Verteilung nach Ki-67

Fur die Definition des Wachstumsfaktors Ki-67 wurden bei der Studienpopulation die Cut-
of-Werte von 15 % und 35 % verwendet. Ein Wert <15 % entspricht einer niedrigen
Proliferation, ein Wert >35 % einer hohen Proliferation. Ein Wert >15 % und <35 %
entspricht einer intermediaren Proliferationsrate. Die drei Eigenschaften wurden ordinal-
skaliert in niedrig, intermediar und hoch eingeteilt und sowohl numerisch als auch
graphisch dargestellt.

Bei der numerischen Darstellung (Tabelle 6) wurde die absolute und die relative Haufig-
keit ermittelt.

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Gultig niedrig 471 56,5 % 84,9 %
intermediar 69 8,3 % 12,4 %
hoch 15 1,8 % 2,7 %
Gesamt 555 66,5 % 100,0 %
Fehlend 279 33,5 %
Gesamt 834 100,0 %

Tabelle 6: Ki-67 Haufigkeitsverteilung der Gesamtpopulation

Zusatzlich wurden die Verteilung der Ergebnisse der Patientinnen mit und ohne Fern-
metastasen ermittelt und mittels eines Balkendiagrammes graphisch dargestellt. Ins-
gesamt war der Wachstumsfaktor Ki-67 bei 65/ 190 (34,0 %) der metastasierten
Patientinnen bekannt. Davon hatten 52 (80,0 %) der Patientinnen mit bekannten Ki-67
eine niedrige Proliferation, elf (16,9 %) eine intermediare und zwei (3,1 %) eine hohe.
419 (85,5 %) der 490/ 644 (76,1 %) nicht metastasierten Patientinnen bei denen Ki-67
bekannt war, hatten eine niedrige Proliferation, 58 (11,8 %) eine intermediare und 13 (2,7
%) eine hohe.
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Anhand des nachfolgenden Balkendiagramms (Abbildung 24) lasst sich die relative
Haufigkeit der drei Proliferationseigenschaften veranschaulichen. Dabei werden die
metastasierten Patientinnen rot und die nicht metastasierten Patientinnen gelb ange-

zeigt.
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Abbildung 24: Ki-67 beider Kohorten bei Erstdiagnose

Vergleicht man die Proliferationsrate Ki-67 der Patientinnen bei Erstdiagnose zwischen
den Patientinnen mit und den Patientinnen ohne Fernmetastasen, lasst sich durch Be-

rechnung des exakten Fischer-Tests kein signifikanter Unterschied erkennen (p = 0,37).

4.2.6 Verteilung nach Subtypen

Die vier oben genannten Tumoreigenschaften bilden gemeinsam die Grundlage zur
Einteilung des ILC in Subtypen. Die Einteilung erfolgte nach der, in Tabelle 1, zusammen-
gefassten Definition der Subtypen [124]. Das Vorkommen der einzelnen Subtypen bei
Diagnosestellung wurde in der Gesamtpopulation als auch in beiden Kohorten anhand
von absoluter und relativer Haufigkeit numerisch und mittels Kreisdiagramm dargestellt.
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Die Aufteilung der Subtypen im gesamten Patientinnenkollektiv wurde bereits in Punkt
4.1 dargestellt. Wie sich die Aufteilung in den beiden Kohorten verhalt, zeigen die

folgenden Kreisdiagramme (Abbildung 25).

Bei 66 der 190 (34,7 %) Patientinnen mit Fernmetastasen war der molekulare Subtyp
bekannt. 62,1 % dieser Patientinnen hatten einen Luminal A Typ, 25,8 % einen Luminal
B HER2 negativen und 6,1 % einen Luminal B HER2 positiven Typ. 3,0 % der Patien-
tinnen waren HER2-positiv, 3,0 % Triple-negativ. Bei den Patientinnen ohne Fernmetas-
tasen war der molekulare Subtyp von 491/ 644 (76,2 %) Patientinnen bekannt. 78,0 %
dieser Patientinnen hatten einen Luminal A Typ, 10,4 % einen Luminal B HER2 negativen
und 10,2 % einen Luminal B HERZ2 positiven Typ. 0,2 % der Patientinnen waren HER2-
positiv, 1,2% Triple-negativ.

Beide Kohorten vergleichend Iasst sich erkennen, dass in beiden der Luminal A Subtyp
mit 62,1 % bei den Patientinnen mit und 78,0 % bei den Patientinnen ohne Fernmeta-
stasen am haufigsten vertreten war. Im Verhaltnis zur gesamten Kohortengréf3e war so-
wohl ein Luminal B Subtyp, ein HER2-positiver und ein Triple-negativer Tumor bei metas-
tasierten Patientinnen haufiger vertreten als bei Patientinnen ohne Fernmetastasen.

Metastasiert Subtypen

M Luminal A

M Luminal B (HER2 neg.)
M Luminal B (HER2 pos.)
M HER2-positiv

30% 3.0% 02% 1.2% E Triple-negativ

ja nein

Abbildung 25: Verteilung der molekularen Subtypen der beider Kohorten

52



Vergleich man die Subtypverteilung der Patientinnen bei Erstdiagnose zwischen den
Patientinnen mit Fernmetastasen und den Patientinnen ohne, lasst sich durch Berech-
nung des exakten Fischer-Tests ein signifikanter Unterschied erkennen (p < 0,001).

4.2.7 Verteilung nach dem Grading

Das Grading spiegelt den Differenzierungsgrad des Tumors wider und wird in gut
differenziert G1, Uber maRig differenziert G2 bis schlecht differenziert G3 unterteilt.

Die Aufteilung des Grading im gesamten Patientinnenkollektiv wurde bereits in Punkt 4.1
dargestellt. Wie auch in der Gesamtpopulation, war in den beiden Kohorten ein mafig
differenzierter G2 Tumor am haufigsten vertreten. Der Differenzierungsgrad war bei 84/
190 (44,2 %) metastasierten Patientinnen bekannt. Davon hatten drei (3,6 %) Patien-
tinnen einen G1 Tumor, 69 (82,1 %) einen G2 Tumor und zwolf (14,3 %) einen G3 Tumor.
Bei der Kohorte der nicht metastasierten Patientinnen war der Differenzierungsgrad von
536/ 644 (83,2 %) Patientinnen bekannt. Davon hatten 25 (4,7 %) Patientinnen einen G1
Tumor, 486 (90,6 %) einen G2 Tumor und 25 (4,7 %) einen G3 Tumor.

Anhand des nachfolgenden Balkendiagramms (Abbildung 26) lasst sich die relative
Haufigkeit der drei Differenzierungsgrade veranschaulichen. Dabei werden die metasta-
sierten Patientinnen rot und die nicht metastasierten Patientinnen gelb angezeigt.
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Abbildung 26: Grading beider Kohorten bei Erstdiagnose

Vergleicht man das Grading der Patientinnen bei Erstdiagnose zwischen den Patien-
tinnen mit Fernmetastasen und den Patientinnen ohne, Iasst sich durch Berechnung des

exakten Fischer-Tests ein signifikanter Unterschied erkennen (p = 0,006).

4.2.8 Verteilung nach der T-Klassifizierung

Das T-Stadium ist abhangig von der Grof3e des Primartumors und wird in T1 bis T4
eingeteilt. Als T1 werden alle Tumore bis 2 cm GroRe bezeichnet. In der Gesamt-
population hatten 208 von 523 Patientinnen, bei denen T bekannt war, ein T1-Stadium.
Bei den metastasierten Patientinnen waren es 22 von 82, was 26,8 % entspricht und bei
den nicht metastasierten Patientinnen waren es 186 von 441, insgesamt 42,2 %. Ein T2-
Stadium mit einer Tumorgrof3e >2 cm und <5 cm hatten 202 Patientinnen der Gesamt-
population, davon waren 34 Patientinnen mit Fernmetastasen (= 41,5 % der metas-
tasierten Patientinnen) und 168 Patientinnen ohne (= 38,1 % der nicht metastasierten
Patientinnen). Als T3 werden Tumore bezeichnet, deren GroRe 5cm uberschreitet. 99
Patientinnen der Gesamtpopulation litten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung an einem
T3-Stadium. 18 der metastasierten Patientinnen (22,0 %) und 81 nicht metastasierte

Patientinnen (18,4 %). Zum T4-Stadium zahlen alle invasiven Tumore jeder GroRe mit
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direkter Ausdehnung auf die Brustwand und/ oder auf die Haut oder ein entzindliches
Mammakarzinom. In diesem Stadium befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
14 Patientinnen, von denen acht (9,8 %) spater Metastasen entwickelten und sechs (1,4
%) Patientinnen, die keine Metastasen aufwiesen.

Die beschriebenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 7 zur besseren Uber-
sicht dargestellt.

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente

Giltig pT1 208 24,9 % 39,8 %

pT2 202 24,2 % 38,6 %

pT3 99 11,9 % 18,9 %

pT4 14 1,7 % 2,7 %

Gesamt 523 62,7 % 100,0 %
Fehlend 311 37,3 %
Gesamt 834 100,0 %

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der T-Klassifizierung der Gesamtpopulation

Metastasiert
ja nein Gesamt
T pT1 22 (26,8 %) 186 (42,2 %) 208
pT2 34 (41,5 %) 168 (38,1 %) 202
pT3 18 (22,0 %) 81 (18,4 %) 99
pT4 8 (9,8 %) 6 (1,4 %) 14
Gesamt 82 441 523

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der N-Klassifizierung beider Kohorten

Anhand des nachfolgenden Balkendiagramms (Abbildung 27) lasst sich die relative

Haufigkeit der T-Stadien in den beiden Kohorten veranschaulichen. Dabei werden die

metastasierten Patientinnen rot und nicht metastasierten Patientinnen gelb angezeigt.
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Abbildung 27: T-Klassifizierung beider Kohorten bei Erstdiagnose

Vergleicht man das T-Stadium bei Erstdiagnose beider Kohorten Iasst sich durch Be-
rechnung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson ein signifikanter Unterschied erkennen
(p <0,001).

4.2.9 Verteilung nach der N-Klassifizierung

Das N steht fur ,Nodus = Lymphknoten® und beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein
von Ortlich oder benachbarten (regionaren) Lymphknotenmetastasen. Bei Mammakarzi-
nom handelt es sich dabei um die Achsel-Lymphknoten ipsilateral und die Lymphknoten
hinter dem Brustbein. Ein NO-Stadium steht fur das Fehlen von Lymphknotenmetas-
tasen. Ein NO-Stadium hatten 324 von 519 Patientinnen mit bekanntem N-Stadium der
Gesamtpopulation bei Diagnosestellung. Davon hatten oder entwickelten 35 (43,2 %)
Patientinnen Metastasen, 289 (66,0 %) Patientinnen wiesen keine Metastasen auf. Ein
N1-Stadium steht fur den Befall von 1-3 Lymphknoten. Ein N1 hatten 110 Patientinnen
der Gesamtpopulation, davon waren 27 (33,3 %) Patientinnen metastasiert und 83 (19,0
%) Patientinnen nicht. Bei einem N2-Stadium sind 4-9 Lymphknoten befallen. Bei 39
Patientinnen der Gesamtpopulation lag ein Befall von 4-9 Lymphknoten und somit N2
vor. Sechs (7,4 %) Patientinnen waren metastasiert, 33 (7,5 %) Patientinnen hatten keine
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Fernmetastasen. Bei zehn oder mehr befallenen Lymphknoten spricht man von N3. Dies
lag bei insgesamt 46 Patientinnen der Gesamtpopulation vor. Davon waren 13 (16,1 %)
Patientinnen metastasiert und 33 (7,5 %) Patientinnen nicht.

Die nachfolgenden Tabellen (Tabelle 9 und 10) zeigen, zur besseren Ubersicht, die nu-

merische Auflistung der Gesamtpopulation sowie unterteilt in metastasiert und nicht

metastasiert.
Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Giltig pNO 324 38,8 % 62,4 %
pN1 110 13,2 % 212 %
pN2 39 4,7 % 7,5%
pN3 46 5,5 % 8,9 %
Gesamt 519 62,2 % 100,0 %
Fehlend 315 37,8 %
Gesamt 834 100,0 %

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der N-Klassifizierung der Gesamtpopulation

Metastasiert
ja nein Gesamt
N pNO 35 (43,2 %) 289 (66,0 %) 324
pN1 27 (33,3 %) 83 (19,0 %) 110
pN2 6 (7,4 %) 33 (7,5 %) 39
pN3 13 (16,1 %) 33 (7,5 %) 46
Gesamt 81 438 519

Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung der N-Klassifizierung beider Kohorten

Anhand des nachfolgenden Balkendiagramms lasst sich die relative Haufigkeit der N-

Stadien in den beiden Kohorten veranschaulichen. Dabei werden die metastasierten

Patientinnen rot und Patientinnen ohne Fernmetastasen gelb angezeigt.
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Abbildung 28: N-Klassifizierung beider Kohorten bei Erstdiagnose

Vergleicht man den Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose beider Kohorten lasst sich
durch Berechnung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson ein signifikanter Unterschied
erkennen (p < 0,001).

4.2.10 Verteilung nach dem V-Status

Mit dem V-Status wird die Ausbreitung von Krebszellen in den Blutgefallen mit VO (=
keine Ausbreitung), V1 (= mikroskopische Ausbreitung) und V2 (= makroskopische
erkennbare Ausbreitung) angegeben. Die Mehrheit der Patientinnen der Studienpopula-
tion hatte einen VO-Status. Insgesamt 459 von 472 Patientinnen bei denen der V-Status
bekannt war (97,2 %). 45 der Patientinnen wiesen zusatzlich Metastasen auf (90,0 %)
414 Patientinnen waren nicht metastasiert (98,1 %). 13 Patientinnen hatten einen V1-
Status, davon waren funf (10,0 %) Patientinnen metastasiert, acht (1,9 %) Patientinnen
wiesen keine Fernmetastasen auf. Ein V2-Status wurde bei keiner Patientin der Studien-
population diagnostiziert.

Die nachfolgenden Tabellen (Tabelle 11 und 12) zeigen, zur besseren Ubersicht, die
numerische Auflistung der Gesamtpopulation, sowie unterteilt in metastasiert und nicht
metastasiert.
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Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Giltig VO 459 55,0 % 97,2 %
V1 13 1,6 % 2,8 %
Gesamt 472 56,6 % 100,0 %
Fehlend 362 43,4 %
Gesamt 834 100,0 %

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung der V-Klassifizierung der Gesamtpopulation

Metastasiert
ja nein Gesamt
\Y VO 45 (90,0 %) 414 (98,1 %) 459
V1 5 (10,0 %) 8 (1,9 %) 13
Gesamt 50 422 472

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der V-Klassifizierung beider Kohorten

Anhand des nachfolgenden Balkendiagramms (Abbildung 29) lasst sich die relative
Haufigkeit der V-Stadien in den beiden Kohorten veranschaulichen. Dabei werden die

metastasierten Patientinnen rot und Patientinnen ohne Fernmetastasen gelb angezeigt.
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Abbildung 29: V-Klassifizierung beider Kohorten bei Erstdiagnose
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Vergleicht man den V-Status bei Erstdiagnose beider Kohorten lasst sich durch Be-
rechnung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson ein signifikanter Unterschied erkennen
(p =0,001).

4.2.11 Verteilung nach dem R-Status

R steht fur das Vorhandensein oder Fehlen eines mit Tumorzellen positiven Resektions-
randes und wird in RO (= tumorzellfreier Resektionsrand) und R1 (= Resektionsrand mit
malignen Tumorzellen). Der R-Status konnte bei 491/ 834 Patientinnen (58,9 %) erhoben
werden. 463 Patientinnen der Gesamtpopulation (94,3 %), bei denen der R-Status be-
kannt war, hatte nach der operativen Tumorentfernung ein RO-Status. Dahingegen hatten
28 (5,7 %) Patientinnen ein R1-Status. 52 (86,7 %) der Metastasierten Patientinnen
hatten ein RO-Status, acht ein R1-Status. Bei den nicht metastasierten Patientinnen hat-
ten 411 (95,4 %) Patientinnen ein RO- und 20 ein R1-Status. Prozentual wiesen 13,3 %
der metastasierten Patientinnen ein R1-Status auf und 4,6 % der Patientinnen ohne
Fernmetastasen.

Die nachfolgenden Tabellen (Tabelle 13 und 14) zeigen, zur besseren Ubersicht, die
numerische Auflistung der Gesamtpopulation, sowie unterteilt in metastasiert und nicht
metastasiert.

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Giltig RO 463 55,5 % 94,3 %
R1 28 3,4 % 57 %
Gesamt 491 58,9 % 100,0 %
Fehlend 343 41,1 %
Gesamt 834 100,0 %

Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung der R-Klassifizierung der Gesamtpopulation
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Metastasiert
ja nein Gesamt
R RO 52 (86,7 %) 411 (95,4 %) 463
R1 8 (13,3 %) 20 (4,6 %) 28
Gesamt 60 431 491

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung der R-Klassifizierung beider Kohorten

Anhand des nachfolgenden Balkendiagramms Iasst sich die relative Haufigkeit der R-
Stadien in den beiden Kohorten veranschaulichen. Dabei werden die metastasierten

Patientinnen rot und Patientinnen ohne Fernmetastasen gelb angezeigt.

100,0% Metastasiert
Hja
O nein

80,0%

60,0%

Prozent

40,0%

20,0%

-

R1

0%

R

Abbildung 30: R-Klassifizierung beider Kohorten bei Erstdiagnose

Vergleicht man den R-Status bei Erstdiagnose beider Kohorten Iasst sich durch Be-

rechnung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson ein signifikanter Unterschied erkennen
(p =0,007).
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4.3 Metastasierte Patientinnen

4.3.1 Lokalisation der Metastasen

Im Folgenden wurden die Metastasierungsorte der metastasierten Patientinnen be-
stimmt und in Gruppen wie Abdomen, Thorax, Knochen, Haut, Lymphknoten, Kopf/ Hals
und unbekannt unterteilt. Zum Abdomen zahlen hierbei alle im Bauchraum befindlichen
Organe wie Magen, der Darmtrakt, Blase, Uterus, Ovar und Leber sowie Metastasierung
des Peritoneums und maligne Aszites. Zum Thorax zahlen Metastasen in Lunge, Mamma
sowie Pleura. Zum Kopf/ Hals-Bereich wurden beispielsweise Metastasen des Gehirns
und des Pharynx gezahlt. Bei 74 von 190 Patientinnen war die Lokalisation der Metas-
tasierung unbekannt (38,9 %). Bei Patientinnen, bei denen die Lokalisation der Metastase
bekannt war, waren die Metastasen am haufigsten im Abdomen lokalisiert. 46 der 116
Patientinnen mit bekannter Lokalisation der Metastasen hatten Metastasen im Abdomen.
Dies entspricht 39,7 %. Am zweithaufigsten wurden in unserer Studienpopulation Metas-
tasen der Haut diagnostiziert. Dabei handelt es sich Uberwiegend um Hautmetastasen im
Bereich der Mammae.

Haufigkeit Prozente
Gultig Abdomen 46 24,2 %
Thorax 15 7,9 %
Knochen 20 10,5 %
Haut 27 14,2 %
Lymphknoten 3,2 %
Kopf/Hals 1,1 %
unbekannt 74 38,9 %
Gesamt 190 100,0 %

Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung der Metastasierungsorte

Das nachfolgende Balkendiagramm (Abbildung 31) zeigt die Metastasierungsorte in

Gruppen in Prozent. Alle Balken stellen in Summe 190 Patientinnen und 100 % dar.
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Abbildung 31: Haufigkeitsverteilung der Metastasierungsorte

4.3.2 Unterschied im ER-Status/PR-Status/Ki-67-Status zwischen Primarius und

Metastase

Die folgenden drei Abbildungen zeigen den Unterschied im Estrogenrezeptorstatus
(Abbildung 32), Progesteronrezeptorstatus (Abbildung 33) und im Proliferationsmarkers
Ki-67 (Abbildung 34). Dabei wird von den Werten des Primartumors ausgehend der
Unterschied zu den Werten der Metastase dargestellt.

Abbildung 32 zeigt den Unterschied der Expression des Estrogenrezeptors. Fur diese
Untersuchung war es erforderlich, dass bei ein und derselben Patientin sowohl die
Expression des Estrogenrezeptors beim Primartumor als auch bei der Metastase bekannt
war. Dies war bei 36 Patientinnen der Fall. Jeder Balken stellt den Unterschied bei einer
Patientin dar. Bei elf der 36 Patientinnen (30,6 %) stieg der Estrogenrezeptorstatus bei
der Metastase im Vergleich zum Primartumor an. Bei zwolf von 36 Patientinnen (33,3 %)
wurde zwischen Metastase und Primartumor kein Unterschied beobachtet. Bei 13 von 36
(36,1 %) Patientinnen war der Estrogenrezeptor in der Metastase weniger exprimiert als

im Primartumor. Dies wird durch die Balken im negativen Bereich verdeutlicht.
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Abbildung 32: Unterschied im ER-Status zwischen Primarius und Metastase in

Zunahme und Abnahme in %

Auch fur die Ermittlung des Unterschieds der Expression des Progesteronrezeptors war,
wie bereits beim Estrogenrezeptorstatus, bei ein und derselben Patientin sowohl der
Status beim Primartumor als auch bei der Metastase notwendig. Dies war bei 33 Patien-
tinnen der Fall. Auch hier stellt jeder Balken den Unterschied bei einer Patientin dar. Bei
sechs der 33 Patientinnen (18,2 %) stieg der Progesteronrezeptorstatus bei der Metas-
tase im Vergleich zum Primartumor an. 15 von 33 Patientinnen (45,5 %) lag zwischen
Primartumor und Metastase kein Unterschied in der Expression des Progesteronrezep-
tors vor. Bei den ubrigen zwolf von 33 Patientinnen (36,3 %) war der Progesteron-
rezeptor in der Metastase weniger exprimiert als im Primartumor (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Unterschied im PR-Status zwischen Primarius und Metastase in
Zunahme und Abnahme in %

Wie bereits fir den Estrogenrezeptor und den Progesteronrezeptor, wurde die Unter-
suchung auch fir den Proliferationsindex Ki-67 vorgenommen. Dabei war Ki-67 bei 28
Patientinnen sowohl beim Primartumor als auch bei der Metastase bekannt. Bei zehn
Patientinnen (35,7 %) wurde in der Metastase im Vergleich zum Primartumor ein Anstieg
von Ki-67 beobachtet. Zwolf Patientinnen (42,9 %) zeigten keinen Unterschied. Bei sechs
Patientinnen (21,4 %) war Ki-67 bei der Metastase geringer als beim Primartumor. Jeder
Balken der Grafik (Abbildung 34) steht flr den Unterschied bei einer Patientin.
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Abbildung 34: Unterschied im Vorliegen des Proliferationsindex Ki-67 zwischen

Primarius und Metastase in Zunahme und Abnahme in %
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5 Diskussion

5.1 Verteilung nach Alter bei Erstdiagnose

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass das Alter bei Erstdiagnose
signifikant mit der Entstehung von Fernmetastasen korreliert (p < 0,001). In der
vorliegenden Studienpopulation war das Alter der Patientinnen, beider Kohorten, bei
Erstdiagnose uber eine grol’e Bandbreite verteilt. So waren Patientinnen, bei denen es
im Verlauf nicht zur Entstehung von Fernmetastasen kam, zwischen 31 und 93 Jahre alt
und Patientinnen, bei denen sich eine Fernmetastasierung zeigte, zwischen 34 und 88
Jahre alt. In beiden Kohorten waren die meisten Patientinnen bei Erstdiagnose zwischen
66 und 70 Jahre alt. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass Patientinnen, bei denen sich
eine Fernmetastasierung zeigte, bei Erstdiagnose im Schnitt signifikant junger waren.
Der Mittelwert betrug 57,9 Jahre, der Median 58 Jahre. Bei Patientinnen ohne Fern-
metastasierung betrug der Mittelwert 62,4 Jahre, der Median 63 Jahre. Fritz et al. konnten
anhand ihrer groR® angelegten Studie ebenfalls zeigen, dass das Alter bei Erstdiagnose
einen unabhangigen prognostischen Wert darstellt. Fernmetastasierung trat bei Patien-
tinnen mit ILC, die junger als 60 Jahre alt waren, mehr als doppelt so haufig auf, wie bei
Patientinnen, die alter als 60 Jahre alt waren (19,3 % vs. 9,1 %; p = 0,002) [146].

5.2 Verteilung nach dem Hormonrezeptor-Status

Wie in Punkt 4.2.2 gezeigt wurde, lag bei 97,3 % der Patientinnen der Gesamtpopulation
ein positiver ER-Status vor. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von lorfida et al., Arpino
et al. sowie von Ciriello et al., bei deren untersuchten Kohorten der ER-Status bei Patien-
tinnen mit einem ILC ebenfalls bei Uber 90 % der Falle positiv war [10][76][147]. Ebenso
verhalt es sich fur den PR-Status, der in der Mehrheit der Falle, in vorherigen Studien,
ebenfalls positiv ausfallt [10][13]. In der vorliegenden Arbeit zeigten 76,5% der Patien-
tinnen, bei denen der PR-Status bekannt war, einen positiven Status. In der Studie von
Arpino et al. war der PR bei 67,4 % der Patientinnen positiv [147].

Der Zusammenhang zwischen einem positiven ER-Status und einem gleichzeitigen
positiven PR-Status kann durch den Einfluss von Estrogenen auf die Expression des PR
begriundet werden [102][148]. Wenngleich es bislang keine Studien gibt, die wie die
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vorliegende Arbeit, konkret Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen ILC-Patien-
tinnen mit und ohne Fernmetastasen aufzeigen, sprechen sich viele fur den prognos-
tischen Wert eines positiven Hormonrezeptorstatus aus [148][149]. Ein positiver Re-
zeptorstatus ist, wie im Abschnitt zur medikamentdsen Therapie des Mammakarzinoms
beschrieben, fur das Ansprechen einer endokrinen Therapie entscheidend und somit
auch prognosebestimmend [148]. Die Studie von Hopp et al. legt nahe, dass eine
Tamoxifen-Resistenz fur eine 2,76-fach haufigere Metastasierung verantwortlich sein
kénnte [148]. Ahnlich verhalt es sich bei Hormonrezeptor-negativen Tumoren, da diese
ebenfalls nicht auf Tamoxifen ansprechen [148]. In dieser Studie hatten 6,4 % der Patien-
tinnen mit Fernmetastasen bei Erstdiagnose einen negativen ER-Status und 28,1 %
einen negativen PR-Status, wohingegen von den Patientinnen ohne Fernmetastasen
lediglich 2,0 % bei Erstdiagnose einen negativen ER-Status hatten und 22,7 % einen
negativen PR-Status. Vergleicht man die Expression der einzelnen Rezeptoren mit-
einander, ergibt sich fur den ER von metastasierten Patientinnen eine 3,2-fach hohere
Rate fur einen negativen ER-Status als bei Patientinnen ohne Fernmetastasen. Dieses
Ergebnis stimmt mit dem von Hopp et al. Uberein [148]. Auch Orvieto et al. konnten durch
ihre Studie, die 530 Patienten mit ILC einschloss zeigen, dass ein negativer Hormon-
rezeptorstatus einen unabhangigen negativen Pradiktor fur das Gesamtuberleben dar-
stellt [149].

5.3 Verteilung nach dem HER2-Status

In einer deutlichen Mehrheit der ILC-Falle ist laut Vorstudien der HER2-Status negativ
[78][147]. Ebenso verhalt es sich in dieser Studie. HER2 war in 90,3 % der Falle negativ.
Ein negativer HER2-Status wird mit einer gunstigeren Prognose verbunden [109][134]

[139]. Dies lasst sich anhand dieser Studie nicht belegen, da es zwischen Patientinnen
mit und ohne Fernmetastasen keinen signifikanten Unterschied im HER2-Status (p =
0,47) gibt. Das konnte stark damit zusammenhangen, dass der HER2-Status lediglich bei
etwa 41 % der metastasierten Patientinnen bekannt war. Der HER2-Status bei Patien-
tinnen ohne Fernmetastasen war bei etwa 79 % der Patientinnen bekannt, was zu einer
schlechten Vergleichbarkeit der beiden Kohorten fuhrt. Trotz des in dieser Studie nicht
signifikanten Ergebnisses, zeigt die aktuelle Studienlage eindeutig, dass unbehandelte
HERZ2-positive Mammakarzinome ein hoheres Rezidivrisiko haben und die Identifizierung

einer HER2-Positivitat fur die Therapieplanung von grof3er Bedeutung ist [91][150].
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5.4 Verteilung nach dem Proliferationsmarker Ki-67

Auch der Proliferationsmarker Ki-67 ist in einer deutlichen Mehrheit der ILC-Falle laut
Studien gering oder gar negativ [78][147]. Ebenso verhalt es sich in dieser Studie. 84,9
% der Patientinnen haben einen niedrigen Ki-67-Wert, 12,4 % einen intermediaren und
lediglich 2,7 % einen hohen Ki-67-Wert. Den pradiktiven Wert des Markers betreffend,
gibt es kontroverse Diskussionen, da fur die Bestimmung bisher keine standardisierten
Verfahren und auch keine einheitlichen Grenzwerte etabliert sind [12][126][139][151].
Wenngleich es sich bei dem Proliferationsmarker Ki-67 nicht um einen obligatorischen
Marker handelt [139], ist er fur die Zuordnung zu den molekularen Subtypen relevant
[91][126]. Greenberg et al. konnten trotz der unterschiedlichen Grenzwerte statistisch
einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Proliferationsmarker und der Pro-
gnose feststellen [152]. In der Untersuchung von Wirtz et al. wird einem niedrigem Ki-67
(<20 %) eine bessere Prognose mit giinstigerem krankheitsfreien Uberleben sowie Ian-
gerem Gesamtuberleben zugesprochen [141]. Auch Orvieto et al. ist ein erhohter Ki-67-
Wert mit einem hoheren Metastasierungsrisiko korreliert [149]. Dies lasst sich anhand
dieser Studie nicht belegen, da es zwischen Patientinnen mit und ohne Fernmetastasen
keinen signifikanten Unterschied bezuglich Ki-67 (p = 0,37) gibt. Auch hier kdnnte es
damit zusammenhangen, dass der Ki-67-Status lediglich bei etwa 34 % der metas-
tasierten Patientinnen und bei etwa 76 % der Patientinnen ohne Fernmetastasen bekannt
war. Aufgrund der geringen bekannten Ki-67-Werte bei metastasierten Patientinnen ist
ein Vergleich der beiden Kohorten kritisch zu bewerten. Obwohl mehrere Studien zu dem
Ergebnis kommen, Ki-67 aufgrund der mangelnden Standards nicht routinemaRig zur
Therapieentscheidung hinzuzuziehen [12][126], gibt es bereits aussagekraftige Ergeb-
nisse, die die Anwendung von Aromatasehemmern wie Anastrazol oder Letrozol bei
hoher Ki-67-Expression befurworten, da diese die Ki-67-Expression nachweislich starker
unterdricken als eine Therapie mit Tamoxifen [153][154].
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5.5 Verteilung nach den molekularen Subtypen

Die Identifizierung der Subtypen des ILC ist fur die Therapieplanung und das Therapie-
ansprechen von grof3er Bedeutung und somit auch fur den Krankheitsverlauf sowie die
Prognose [29][87][91][155]. Wie in vielen anderen Studien war auch in dieser Arbeit der
molekulare Subtyp Luminal A sowohl in der Gesamtpopulation als auch in beiden Ko-
horten am haufigsten vertreten. 76,1 % der Patientinnen hatten einen Luminal A-Tumor
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. In anderen Studien waren es zwischen 54,3 % und
91,4 % [76][126][143][144][145]. Laut der Studie von lorfida et al. haben Patientinnen mit
einem Luminal A Tumor ein geringeres Metastasierungsrisiko, als die anderen Subtypen
[10]. Dies konnte erklaren, weshalb in dieser Studienpopulation im Vergleich zur deutlich
hoheren Verteilung von Luminal A-Tumoren in der Gesamtpopulation lediglich 62,4 %
der metastasierten Patientinnen einen Luminal A-Tumor hatten. Ebenfalls wird Luminal
B-Tumoren aufgrund der meist hoheren Proliferationsrate eine schlechtere Prognose
zugeschrieben [126]. Im Vergleich zu 20,6 % der nicht metastasierten Patientinnen,
hatten in dieser Studie 31,9 % der metastasierten Patientinnen einen Luminal B-Tumor,
was die Aussage von Cheang et al. ebenfalls untermauert [126].

Laut Berechnungen mittels exaktem Fischer-Test ist der Unterschied der molekularen
Subtypen zwischen den beiden Kohorten dieser Studie signifikant (p < 0,001).
Angesichts dieses Ergebnisses liegt die Schlussfolgerung nahe, dass die molekularen
Subtypen einen Einfluss auf die Risikoerhdhung von Metastasierung und somit auch auf

die Prognose von Patientinnen mit ILC haben.

5.6 Verteilung nach dem Grading

Der Nottingham-Grading-Score ist ein Ublicher Klassifikations-Score zur Bestimmung des
Malignitatsgrades des Tumors [16]. Obwohl die Anwendung des fur das NST entwickel-
ten Scores fur das ILC kontrovers diskutiert wird [86], ist ein schlechterer Differen-
zierungsgrad auch beim ILC mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet [7][30]
[11]. Auch bei der untersuchten Studienpopulation lie® sich zwischen den metastasierten
und den nicht metastasierten Tumoren ein signifikanter (p = 0,006) Unterschied im Diffe-
renzierungsgrad erkennen. Trotz des signifikanten Unterschieds der beiden Kohorten ist

das Ergebnis aufgrund der geringen Fallzahl kontrovers zu diskutieren. Ebenso muss
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bedacht werden, dass der Differenzierungsgrad beim ILC ggf. nur eingeschrankt beurteilt
werden kann, da mit Ausnahme beim tubulolobularen ILC, die Tubulusbildung beim ILC
haufig fehlt [86][156]. In der Studie von Rakha et al. wird auf einen Zusammenhang zwi-
schen dem Differenzierungsgrad und einem hoheren Tumorstadium, sowohl die GroRe
als auch den Lymphknotenbefall betreffend oder einem negativen ER-Status einge-
gangen, wobei es einen signifikanten Unterschied zwischen niedrigem und hohem
Differenzierungsgrad gibt [11]. Zudem gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Diffe-
renzierungsgrad und der Bildung von Fernmetastasen [11]. Unter den Patientinnen dieser
Studienpopulation wiesen Patientinnen mit einer Metastasierung dreimal haufiger einem
Differenzierungsgrad von G3 auf. Die genannten Ergebnisse zeigen Parallelen zu der
Arbeit von Orvieto et al., die einen Zusammenhang zwischen einem hoheren Differenzie-
rungsgrad und der haufigeren Ausbildung von Fernmetastasen darstellen konnten [149].
Rakha et al. haben sich in ihrer Studie mit der Beurteilung des histologischen Grades
beim ILC befasst und sprechen sich fur die unabhangige prognostische Gultigkeit des

Differenzierungsgrades beim ILC aus [11].

5.7 Verteilung nach dem Tumorstadium

Zum Tumorstadium gehoren die TumorgrofRe und die Ausbreitung des Tumors in seiner
lokalen Umgebung mit einer Infiltration der Thoraxwand und der Haut sowie die Aus-
breitung in die Lymphknoten und Blutgefalle. Das Tumorstadium wird, wie unter Punkt
1.2.3.1 beschrieben, mit Hilfe einer internationalen Klassifikation in T0-4, NO-3 und VO0-2
eingeteilt [16]. Nach einer operativen Resektion wird ebenfalls der Resektionsrand in RO-
1 beurteilt [116]. In allen vier Klassifizierungen hatten metastasierte Patientinnen dieser
Studie bei Erstdiagnose ein signifikant fortgeschritteneres Stadium als die nicht metas-
tasierten Patientinnen. Ein Stadium T1-4 lag kumuliert bei 73,2 % der metastasierten
Patientinnen vor, im Vergleich zu 57,8 % der Patientinnen ohne Fernmetastasen. Allein
ein T4-Stadium hatten 9,8 % der metastasierten, im Vergleich zu 1,4 % der nicht
metastasierten Patientinnen. Ahnlich verhielt es sich beim Lymphknotenstatus. 56,8 %
der metastasierten Patientinnen hatten einen N1-N3-Status. Bei den Patientinnen ohne
Fernmetastasen waren es 34,0 %. Auch die Ergebnisse anderer Studien konnten zeigen,
dass Patientinnen mit einem fortgeschritteneren T- und N-Stadium ein signifikant hoheres

Risiko hatten, Fernmetastasen zu entwickeln [10][149]. Bei der Studienpopulation von
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lorfida et al. stieg das Metastasierungsrisiko ab einer TumorgroRe von 2-5 cm (T2-
Stadium) sowie bei vorliegendem Lymphknotenbefall (N1-Stadium) [10]. Auch Orvieto et
al. konnten anhand ihrer Analyse von 530 ILC-Fallen zeigen, dass ab einer Tumorgrof3e
von 2-5 cm sowie bei vorliegendem Lymphknotenbefall das Risiko fur das Auftreten von
Fernmetastasen erhoht und die Dauer des Gesamtuberleben der Betroffenen verringert
war [149]. Eine groRere Tumorausdehnung fuhrt haufiger zur Infiltration von Blutgefallen,
die wiederrum das Auftreten von Fernmetastasen erhoht [149]. Ein V1-Status trat in
dieser Studie bei 10,0 % der metastasierten Patientinnen und lediglich bei 1,9 % der nicht
metastasierten Patientinnen auf. Patientinnen, die bei Erstdiagnose einen V1-Status
aufwiesen, entwickelten im Krankheitsverlauf funfmal haufiger Fernmetastase. Ein tumor-
tragender Resektionsrand (R1) wurde bei 13,3 % der metastasierten Patientinnen, im
Vergleich zu 4,6 % der Patientinnen ohne Fernmetastasen diagnostiziert. Auf das Vor-
handensein eines Resektionsrandes hin wird nach operativer Tumorentfernung unter-
sucht. In dieser Studie war der R-Status bei 491 von 834 Patientinnen bekannt. Da der
R-Status von einer vorausgegangenen operativen Tumorentfernung abhangig ist und in
dieser Studie nicht auf die Therapien der einzelnen Patientinnen eingegangen wird, lasst
sich nicht beurteilen, ob es sich bei der Fallzahl von 491 bekannten Fallen um alle oder
nur um einen Teil der operierten Patientinnen handelt. Zudem ist nicht bekannt, wie hoch
der jeweilige prozentuale Anteil der beiden Gruppen tatsachlich ist, weshalb das signifi-
kante Ergebnis, in Bezug auf den R-Status kontrovers diskutiert werden musste.

Es wird sich dafur ausgesprochen, dass eine hohere Tumorlast signifikant mit einem
hoheren Metastasierungsrisiko verbunden ist [10][149] und mit einer schlechteren Pro-
gnose assoziiert wird [7][10][11]. Die Ergebnisse dieser Studie decken sich ebenfalls mit

diesen Erkenntnissen.

5.8 Metastasierungsorte

Unter den 190 metastasierten Patientinnen dieser Studie war die Lokalisation der Metas-
tasierung bei 116 (61,1 %) Patientinnen bekannt. Da die Daten es nicht zuverlassig
zulassen, wurde der Ist-Status zum Zeitpunkt der Auswertung betrachtet und nicht zwi-
schen metachronen und synchronen Metastasen unterschieden. Die bekannten Metas-
tasierungsorte wurden in Regionen wie Abdomen, Thorax, Knochen, Haut, Lymphknoten,
Kopf/ Hals eingeteilt. In dieser Studie wurden lediglich Regionen veranschaulicht und die

Haufigkeiten miteinander verglichen. Es wurde ebenfalls ein Augenmerk daraufgelegt, ob
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es sich fur das ILC um ,typische” Metastasierungslokalisationen handelt. Laut Studien
metastasiert das ILC haufig in den Abdominalraum, unter anderem in den Gastrointsti-
naltrakt, das Peritoneum/ Retroperitoneum und die gynakologischen Organe wie Uterus
und Ovar sowie in die Knochen [79][80][81].

Ein solches Metastasierungsmuster lasst sich auch unter den metastasierten Patien-
tinnen der untersuchten Studienpopulation beobachten. Bei 39,7 % der metastasierten
Patientinnen mit bekannter Lokalisation war die Metastase im Abdomen lokalisiert. Bei
17,2 % der Patientinnen kam es zu Knochenmetastasen. Ebenfalls haufig waren unter
den metastasierten Patientinnen Hautmetastasen zu finden (23,3 % der bekannten
Metastasierungsorte. Mit der Kenntnis Uber das Metastasierungsmuster beim ILC lasst
sich eine bessere, an das ILC angepasste Nachsorge, mit einem gezielten Metastasen-
screening planen und durchfuhren [157].

5.9 Unterschied des Rezeptorstatus

Betrachtet man die Unterschiede des ER-Status/ PR-Status/ Ki-67-Status zwischen
Primarius und Metastase, lasst sich mutmalien, dass dieser mit der Therapie des Primar-
tumors zusammenhangen konnte. Um diesen Unterschied tatsachlich mit der Therapie
in Verbindung bringen zu konnen, ware es von Noten, zwischen Metastasen zu unter-
scheiden, die bereits bei Erstdiagnose vorlagen und denen, die sich im Krankheitsverlauf
entwickelt haben. Nur im zweiten Fall kann von einer Veranderung gesprochen werden,
die in einen Zusammenhang zu vorausgegangener Therapie stehen konnte. In der vor-
liegenden Studie wurde jedoch nicht unterschieden, ob eine Metastasierung bereits bei
Erstdiagnose vorlag, oder ob es erst im Krankheitsverlauf zur Metastasierung kam.
Zudem musste die Therapieformen der einzelnen Patientinnen in die Auswertung hinzu-
gezogen werden. V.a. die Abnahme des Hormonrezeptorstatus der Metastase im Ver-
gleich zum Primarius konnte mit einer vorausgegangenen Hormontherapie in Verbindung
stehen, wodurch sich eine Metastase entwickelt, die gegen die vorausgegangene
Hormontherapie ,resistent” ist. Die Zunahme des Hormonrezeptorstatus konnte auf
gegenteiliges Verhalten zuruckzufuhren sein. Um eine eindeutige Aussage daruber
treffen zu konnen, ob sich die Metastase insofern verandert, dass sie auf die voraus-
gegangene Therapie nicht anspricht, ware ein interessanter Aspekt, auf den in bisherigen
Studien nicht eingegangen wurde und der im Zuge weiterer Forschung ermittelt werden

konnte.
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5.10 Limitationen

In der vorliegenden Arbeit wurden die pathologischen Daten von 834 Patientinnen mit
ILC retrospektiv untersucht. Durch das Studiendesign ergaben sich zum einen Limita-
tionen durch Unvollstandigkeit erhobener Parameter, die im Nachhinein nicht ermittelt
werden konnten. So war beispielsweise nur in 472 (56,6 %) Fallen bekannt, ob bei
Erstdiagnose eine Gefallinvasion V vorlag oder nicht. Mit der grof3ten bekannten Fallzahl
von 719 Patientinnen war das Alter bei Erstdiagnose bei 86,2 % der Patientinnen
bekannt. Da aus den Daten nicht zuverlassig hervorhing, mittels welcher Methode HER2
ermittelt wurde, wurde fur die genaue Zuordnung zu HERZ2 positiven/ negativen ILC der
Cut-off bei 10% gesetzt, um falsch-negative Falle auszuschlieRen. Patientinnen mit
einem zweideutigen/ intermediaren HER2-Status (Expression von 10 — 30 %) machen in
dieser Studie einen Groldteil der Patientinnen mit Luminal B HER2 positiven Tumoren
aus. Zudem gab es grole Unterschiede zwischen metastasierten und nicht metas-
tasierten Patientinnen, bei denen die einzelnen Parameter bekannt waren. Die Aussage-
kraft statistischer Analysen einzelner Parameter war dementsprechend eingeschrankt.
DarUber hinaus wurden die Daten nur in einer Klinik erhoben und sind somit als
unizentrisch anzusehen. Auch die Einschlusskriterien der Studienkohorte gingen mit
Limitationen einher. So wurden ausschlie3lich Frauen eingeschlossen, die zwischen
November 2007 und November 2017 an der Charité — Universitatsmedizin Berlin
behandelt wurden und sich in der Nexus Pathologiedatenbank der Charité durch die
Suchbegriffe ,invasiv lobulares Mammakarzinom® und ,ILC* finden lie3en. Der Beobach-
tungszeitraum der Studie war somit limitiert. Zwar wurden im Studienverlauf weitere 27
Patientinnen aus der Kohorte der nicht metastasierten Patientinnen aufgrund von Metas-
tasierung in die Kohorte der metastasierten Patientinnen eingeschlossen, allerdings lasst
sich nicht ausschlie3en, dass nachfolgend nicht noch weitere Patientinnen Fernmetas-

tasen entwickeln widen.

5.11 Fazit und Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Rolle der pathologischen Parameter des Primar-
tumors fur die Risikoerhbhung einer Metastasierung untersucht. Es konnte gezeigt

werden, dass das Alter bei Erstdiagnose signifikant mit der Entstehung von Fern-
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metastasen korreliert (p < 0,001). AuRerdem konnte in der Arbeit der Estrogenrezeptor-
status (p = 0,011) sowie das Grading (p = 0,006), die Tumorausdehnung (p < 0,001), der
Lymphknotenstatus (p < 0,001), die BlutgefaRinfiltration (p = 0,001) und ein tumor-
tragender Resektionsrand (p = 0,007) als signifikante Risikofaktoren fur die Entstehung
von Fernmetastasen identifiziert werden. Der Progesteronrezeptorstatus (p = 0,266),
HER2 (p = 0,47) und Ki-67 (p = 0,37) fuhren allein zu keiner signifikanten Risiko-
erhohung, tragen allerdings bei der Einteilung in molekulare Subtypen in Korrelation mit-
einander als auch mit dem Estrogenrezeptorstatus, zu einem signifikant erhohten Metas-
tasierungsrisiko bei (p < 0,001). Zudem konnte gezeigt werden, dass es zwischen
Primartumor und Metastase einen Unterschied in Bezug auf die ER- und PR-Expression
sowie den Tumorproliferationsmarker Ki-67 gibt. Ob die medikamentbse Therapie des
Primartumors einen Einfluss auf die Veranderung der Parameter nimmt oder welche
Ursachen diesem Unterschied zugrunde liegen wurde in dieser Studie nicht untersucht
und musste in weiteren Studien naher betrachtet werden. Anhand der in dieser Studie
untersuchten Parameter und der Erkenntnis dartuber, welche dieser Parameter das Risiko
einer Metastasierung signifikant steigern, konnte gezeigt werden, wie wichtig die Er-
mittlung der einzelnen Parameter bei Diagnosestellung ist. Das tatsachliche Metasta-
sierungsrisiko lasst sich vermutlich kaum auf einen einzelnen Parameter ruckfuhren.
Vielmehr ist es eine Kombination mehrerer Faktoren, die gemeinsam das Risiko beein-
flussen. Umso wichtiger ist es beim Vorliegen entsprechender Parameter eine indivi-
duelle Nachsorge zu planen, um die Entstehung von Fernmetastasen fruhzeitig zu
erkennen und behandeln zu konnen. Sollte sich zudem herausstellen, dass die medika-
mentdse Therapie des Primartumors einen Einfluss auf die Hormonrezeptorexpression
sowie auf die Wachstumsproliferation der Metastase nimmt, kdnnte das Wissen daruber
zur Therapieoptimierung beitragen.
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