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Ihr Beitrag zu den Veroffentlichungen

1.1 Beitrag zu Paper |

Mein Beitrag zur Publikation unter dem Titel ,Hormone receptor and HER2 status switch in non-
pCR breast cancer specimens after neoadjuvant therapy” (1), welche im Oktober 2022 im Journal
“Breast Care” publiziert wurde, erstreckt sich Uber einen Zeitraum von ca. 2,5 Jahren. Angefan-
gen wurde das Projekt, welches u.a. zu dieser Publikation geflhrt hat, im Herbst 2019. Gemein-
sam mit meinen Betreuerinnen Frau Prof. Dr. med. Harbeck, Frau PD Dr. med. Wiirstlein und
Frau Prof. Dr. med. Mayr habe ich die Arbeitshypothese erstellt, eine Fragestellung formuliert,
Ideen zur Datenakquise gesammelt und die Ziele des Projekts formuliert. Die Daten habe ich
retrospektiv aus Tumorboardbeschliissen der Klinik flir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
LMU Klinikums Minchen, sowie aus Befunden des Pathologischen Instituts des LMU Klinikums
Munchen, fir das definierte Patientinnenenkollektiv erhoben. Die darauffolgende Interpretation
und Auswertung der Daten erfolgte in enger Zusammenarbeit mit meinen Betreuerinnen. Vorlau-
fige Daten konnten wir bei internationalen Kongressen als Poster (s.u.) vorstellen. Ich habe durch
die Datenerhebung, die Auswertung und die Erstellung einen wesentlichen Beitrag zu unserem
Poster geleistet, welches wir beim DHGO Jahreskongress 2020 vorstellen durften. Unser Poster
wurde von der DGHO mit einem ,Young Investigator Award® ausgezeichnet. Weiterhin konnten
wir beim San Antonio Breast Cancer Symposium 2020 ein Poster mit vorlaufigen Daten prasen-
tieren. Hier war ich neben der vorausgegangen Datenerhebung und Datenauswertung fir die
Erstellung des Posters und dessen Prasentation zustandig. AnschlieRend habe ich enger Ab-
sprache mit meinen Betreuerinnen das im internationalen, multidisziplinaren Journal ,Breast
Care* publizierte Manuskript erstellt, die Korrekturen meiner Co-Autoren bearbeitet, die Uberar-
beitungen und Anforderungen der internationalen Reviewer iberarbeitet und war fiir die Einhal-
tung der formellen Anforderungen verantwortlich.

1.2 Beitrag zu Paper i

Neoadjuvante Chemotherapie ist ein wesentlicher Bestandteil des Therapiekonzepts beim friihen
Mammakarzinom. Das Ansprechen des Tumors auf die Therapie und das Erreichen einer patho-
logischen Komplettremission sind jedoch variabel, aber von groer prognostischer und potenziell
therapeutischer Relevanz. Fragestellung dieser Arbeit war, ob Patientinnen mit einem erhdhten
Risiko fir eine non-pCR schon im Laufe der neoadjuvanten Chemotherapie sonographisch iden-
tifiziert werden kénnen. Diese Hypothese haben wir in unserem Paper “The use of breast ultra-
sound for prediction of pathologic complete response in different subtypes of early breast cancer
within the WSG- ADAPT subtrials” (2) bearbeitet. Meinen Beitrag zu dieser Publikation habe ich
unter anderem durch Beteiligung an der Datenerhebung und Auswertung geleistet. Weiterhin war
ich an der Erarbeitung und kritischen Uberarbeitung des Manuskripts vor Einreichung im multi-
disziplindren, internationalen Journal ,The Breast® beteiligt.
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2. Einleitung

2.1 Hypothese

Durch die Etablierung neoadjuvanter Chemotherapie beim Mammakarzinom wurde nicht nur er-
reicht, dass primar inoperable Befunde nach der Systemtherapie besser operativ versorgt werden
kénnen, sondern sie ermdglichte vor allem eine Bewertung des Therapieansprechens in vivo.
Jedoch erreichen bei weitem nicht alle Tumoren nach neoadjuvanter Chemotherapie eine prog-
nostisch ginstige pathologische Komplettremission. Ziel dieser Arbeit war es, eine risikoadap-
tierte Differenzierung von Patientlnnen unter oder nach neoadjuvanter Chemotherapie zu ermdg-
lichen. Einerseits kann dies bereits im Laufe der neoadjuvanten Chemotherapie durch Bewertung
des Therapieansprechens in vivo erfolgen. Zum anderen, analog zum leitliniengetreuen Vorge-
hen beim metastasierten Mammakarzinom, kann eine Erhebung des Biomarkerstatus am non-
pCR Praparat zukiinftig eine Anpassung der post-neoadjuvanten Therapie erméglichen. Die bei-
den, im Rahmen dieses Projekts erfolgten Publikationen, zielen auf eine Individualisierung der
Systemtherapie beim friihen Mammakarzinom ab. Fir die risikoadaptierte, individualisierte Brust-
krebstherapie ist es besonders vor dem Hintergrund der hohen Inzidenz des Mammakarzinoms
klinisch von grofer Tragweite, sowohl eine therapeutische Uberbehandlung mit assoziierten Ne-
benwirkungen und entsprechendem Einfluss auf die Lebensqualitét als auch eine therapeutische
Unterversorgung zu vermeiden.

2.2 Epidemiologie und Atiologie

Ungefahr 49,5 % der Weltbevolkerung sind weiblich, in der Altersgruppe Uber 60 Jahre steigt
dieser Anteil weiter an. Das Mammakarzinom stellt die haufigste maligne Erkrankung der Frau
dar. Die globale Inzidenz des Mammakarzinoms ist in den letzten Jahrzehnten stets gestiegen,
beginnend mit 641.000 registrierten Fallen im Jahr 1980 bis zu Uber 1,6 Millionen registrierten
Fallen im Jahr 2010 (3). Die Inzidenz des Mammakarzinoms variiert weltweit, hdhere Inzidenzen
sind in La&ndern mit hdherem Einkommen dokumentiert (92 per 100.000 Einwohner in Nordame-
rika vs. 27 per 100.000 Einwohner in Mittelafrika und im &stlichen Asien). In Landern mit hohem
Einkommen wird Brustkrebs 6fter in einem friiheren Stadium diagnostiziert und ist damit mit einer
vergleichsweise guten Prognose verkniipft. Die brustkrebsassoziierte Sterblichkeit ist in Landern
mit niedrigem bis mittlerem Einkommen, wie beispielsweise in sub-Sahara Afrika und in Entwick-
lungslandern in Asien, trotz der niedrigeren Inzidenz, héher, da die Erkrankung bei Erstdiagnose
meist weiter fortgeschritten ist und der Zugang zu Therapie vergleichsweise eingeschrankt ist.
Dariber hinaus haben Studien gezeigt, dass die Tumorbiologie zwischen verschiedenen Ethnizi-
taten variiert und damit u.a. eine Rolle bei der Mortalitat spielt (3, 4). Beispielsweise haben afri-
kanische Frauen die héchste Rate an tripel negativen Mammakarzinomen, verglichen mit ande-
ren ethnischen Gruppen (3). In Deutschland ist das Mammakarzinom mit zuletzt rund 70.000
Neuerkrankungen jahrlich die haufigste maligne Erkrankung der Frau und macht damit etwa 30
% der malignen Neuerkrankungen der Frau aus. Allein in Deutschland sind 2018 ca. 18.500
Frauen an Brustkrebs gestorben (5). Die Sterblichkeitsrate variiert zwischen den Subgruppen des
Mammakarzinoms, die hochste Sterblichkeitsrate haben Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom, gefolgt vom tripel negativen Mammakarzinom (TNBC), luminal A und luminal
B Subtypen (3, 6).
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Ungefahr 10 % der Brustkrebserkrankungen sind erblich bedingt und mit einer positiven Famili-
enanamnese vergesellschaftet. Zu den bekanntesten, fiir das erblich bedingte Mammakarzinom
verantwortlichen Mutationen gehort das BRCA1 und BRCA2 Gen. Physiologisch gehoren sie zu
den Tumorsuppressorgenen. Mutationen im BRCA1 Gen erhéhen das kumulative Risiko bis zum
Alter von 80 Jahren an Brustkrebs zu erkranken auf 72 %, Mutationen im BRCA2 Gen auf 69 %
(7). Next Generation Sequencing ermdglicht es uns heute auf weitere Genmutationen zu testen,
die das erbliche Risiko fiir ein Mammakarzinom erhéhen; dazu gehdéren unter anderem ATM,
CHEK2, PALB2, PTEN, STIK11 und TP53 (8).

Ein sehr wesentlicher Anteil der Atiologie des Mammakarzinoms ist auf Lifestyle und Umweltfak-
toren zurlickzufiihren. Es wird vermutet, dass ca. 20 % der weltweiten Neuerkrankungen auf ver-
anderbare Risikofaktoren, dazu gehdren Ubergewicht, kdrperliche Inaktivitat und Alkoholkonsum,
zurlickzufliihren sind. Zu den (brigen relevanten Risikofaktoren gehdren solche, die den hormo-
nell aktiven Zeitraum verlangern; eine friihe Menarche, eine spate Menopause, sowie Kinderlo-
sigkeit und keine/ kurze Stillzeit (3). Weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Mammakar-
zinoms sind u.a. ein hoheres Alter, sowie eine familidre Krebsanamnese, Typ Il Diabetes mellitus,
Hyperthyreose, Thoraxbestrahlungen und ein héheres Alter bei der ersten Geburt (9).

2.3 Pathophysiologie und Prognose

Der exakte, brustkrebsverursachende Mechanismus ist nach wie vor nicht ganzlich verstanden
und weiterhin Gegenstand aktueller Forschung. Auf Ebene der ,cell of origin“ These zur Entste-
hung des Mammakarzinoms spielen sowohl das ,Modell der klonalen Evolution als auch das
,Modell der Krebsstammzelle* eine bedeutende Rolle. Grundlage des klonalen Evolutionsmodells
sind sich akkumulierende Mutationen, epigenetische Veranderung der Tumorzellen und letztend-
lich Uberleben der fittesten“ Zelle. Grundlage des Modells der ,Krebs-Stammzelle®, ist eine
Stammzelle, die fir die Progression und Entstehung des Tumors verantwortlich gemacht werden
kann (3, 10). Auf morphologischem Level fiihrt ein Kontinuum von Lé&sionen und genetischen
Modifikationen zur Entwicklung von einer physiologischen Driisenzelle zur Krebszelle. Auf mole-
kularer Ebene geht man heutzutage von zwei unterschiedlichen Pathways, die zu einem wesent-
lichen Teil fiir die Expression des Ostrogenrezeptors, das Tumorgrading und die Tumorprolifera-
tion verantwortlich sind, aus. Der ,low-grade-like Pathway*“ ist Uberwiegend mit der Expression
von Genen, die zu einer Ostrogenrezeptorexpression fiihren verkniipft. Der ,high-grade-like Pa-
thway* ist durch die Expression von Genen, die der Regulation des Zellzyklus und der Zellprolife-
ration dienen, charakterisiert (11). MaRig differenzierte bis hochgradig entdifferenzierte Tumore,
inklusive der HER2-positiven und TNBC Tumore, fallen in diese Gruppe (3, 12). Bei erblich be-
dingtem Mammakarzinom gehdéren folgende mutierte und/oder amplifizierte Gene, nachweisbar
in Tumorzellen, zu den haufigsten: TP53 (41 % der Tumore), PIK3CA (30 %), MYC (20 %), PTEN
(16 %), CCND1 (16 %), ERBB2 (13 %), FGFR1 (11 %) und GATA3 (10 %) (13). Diese Gene
kodieren Modulatoren des Zell-Zyklus und werden entweder unterdriickt oder aktiviert und flihren
so zu verstarkter Proliferation und/oder verhindern Apoptose. Der liberwiegende Teil dieser Mu-
tation tritt jedoch sehr selten auf, sodass die Mehrzahl der Brustkrebserkrankungen auf sich ak-
kumulierende, wenig penetrante Mutationen zurlickzufiihren ist. Auch epigenetische Verande-
rung spielen bei der Entstehung und Progression des Mammakarzinoms eine wesentliche Rolle.
Diese Veranderungen sind jedoch prinzipiell reversibel und moglicherweise in Zukunft therapeu-
tisch relevant (3).
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Einer der wesentlichen Risikofaktoren fiir sporadisch entstehenden Brustkrebs ist die Hormonex-
position. Ostrogen gehért zu den wesentlichen Promotoren fiir Brustkrebs. Im Rahmen des
Menstruationszyklus kommt es zu einem Missverhéltnis zwischen Ostrogen und Progesteron,
dies fordert die Zellproliferation. Durch die repetitiven Menstruationszyklen kann es zu einer Ak-
kumulation von DNA Schaden kommen, die zur Entwicklung von einer pré-malignen in eine ma-
ligne Zelle fiihren. Ostrogen stimuliert das Zellwachstum und die Proliferation von Stromazellen,
die die Krebsentwicklung begiinstigen. Ein aktivierter Ostrogenrezeptor kann die intrazellulare
Genexpression beeinflussen (3, 14) und somit auch Einfluss auf die Zellproliferation und das Zell-
Uberleben nehmen (15). ERBB2 ist in 13-15 % der Mammakarzinome amplifiziert und fihrt zu
einer Aktivierung des HER2 Pathways. HER2 gehort zur Familie der epidermalen Wachstums-
faktorrezeptoren, dessen Aktivierung durch Dimerisierung nach Bindung des passenden Ligan-
den erfolgt, bisher konnte kein fir HER2 spezifischer Ligand identifiziert werden. Die HER2 Sig-
nalkaskade aktiviert Zellproliferation, Zelliiberleben, Metastasierung und Adhasion lber weitere
Pathways (3). Der Hormonrezeptor- und HER2-Status haben einen relevanten Einfluss auf die
Prognose der Erkrankung. Das Hormonrezeptor-positive Mammakarzinom ist der haufigste im-
munhistologische Subtyp (16). Patientinnen mit einem Luminal-A-like (HR+/HER2-) Tumor haben
eine sehr gute Prognose. Nach 5 Jahren leben noch 98,1 %, nach 10 Jahren noch 91,6 % (17).
HER2 positive (non-luminal) Tumoren, sowie tripel-negative Tumoren haben eine deutlich
schlechtere Prognose, das relative 5-Jahres-Uberleben betrégt 86,7 % bzw. 78,8 %.

2.4 Symptomatik und Diagnostik

Das frihe Mammakarzinom zeigt in der Regel keine spezifischen Symptome und kann daher
meist nur durch routinemaRige bildgebende Verfahren entdeckt werden. Klinisch prasentiert sich
das Mammakarzinom, besonders im fortgeschrittenen Stadium, durch strukturelle Veranderun-
gen der Brust. Zu den mdglichen Symptomen gehoéren tastbare, groRenprogrediente Knoten, lo-
kale Schmerzen, Einziehungen, blutige Sekretion, Gréfienveranderungen der Brust, Asymmetrie
zur Gegenseite, sowie dulerliche Veranderungen der Haut und eine VergroRerung der axillaren
oder supraklavikularen Lymphknoten. Im fortgeschrittenen Stadium ist eine durch Metastasierung
bedingte Symptomatik, beispielsweise pathologische Frakturen, Leberinsuffizienzzeichen oder
eine neurologische Beschwerden maoglich.

Die Diagnostik des Mammakarzinoms besteht neben der (Familien-)Anamnese aus der klini-
schen Untersuchung, bildgebenden Verfahren und einer Probenentnahme (3). Ziel dieses ,triple
tests* (18) ist es, vor jeglichem Behandlungsbeginn maligne Erkrankungen mit héchst méglicher
Sicherheit von gutartigen oder physiologischen Veréanderungen der weiblichen Brust zu differen-
zieren (3). Eine in den entwickelten Landern etablierte Methode zur sekundéaren Pravention des
Mammakarzinoms ist das Mammaographie Screening. Die Mammographie ist die einzige Methode
mit gesicherter Reduktion der Brustkrebsmortalitat. Das Mammographie Screening ist in Deutsch-
land Teil der gesetzlichen Krebsvorsorge, die Teilnahme daran soll hierzulande allen Frauen zwi-
schen 50 und 69 Jahren empfohlen werden (19). Die Effektivitat des Screenings ist altersabhan-
gig und in der Altersgruppe von 50-69 Jahren am hdéchsten (3). Fir die zum Mammographie
Screening geladenen Patientinnen bedeutete die Teilnahme eine Reduktion des relativen Risikos
fir eine Brustkrebs assoziierte Mortalitdt von 20 %. Unter der Annahme, dass durch das Mam-
mographiescreening maligne Lasionen friihzeitig erkannt werden, liegt der Benefit vor allem in
weniger intensiven und weniger invasiven Behandlungen, beispielsweise durch niedrigere
Mastektomieraten oder geringeren Bedarf an Chemotherapie. Es konnte gezeigt werden, dass
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zusatzliche bildgebende Verfahren, wie beispielsweise die Sonographie, als Screening bei Pati-
entinnen mit héherer Brustdichte die Brustkrebsdetektionsrate erhdht (20). Durch Ultraschall-
screening Untersuchungen kénnen bis zu 4,4 Tumore pro 1000 durchgefiihrter Untersuchungen,
zusatzlich zu den durch die Mammographie entdeckten Tumorerkrankungen, erkannt werden
(21). Ultraschalluntersuchung werden iberwiegend als erster diagnostischer Schritt zur Abkla-
rung lokaler Symptome eingesetzt, besonders bei jiingeren Patientinnen, aber auch zur sonogra-
phisch unterstiitzten Durchfiihrung perkutaner Biopsien (3). Die histologische Abklarung von sus-
pekten Befunden in der Brust oder in Lymphknoten soll vorzugsweise durch eine Stanz- oder
Vakuumbiopsie erfolgen, die Steuerung der Biopsie soll mit Hilfe von Bildgebung erfolgen, die
den Befund eindeutig darstellt. Bei vorliegendem Mikrokalk ohne begleitenden Herdbefund soll
die stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt werden (19). Patientinnen mit einem
durch z.B. nachgewiesene genetische Mutationen erhohtem Erkrankungsrisiko als der Bevolke-
rungsdurchschnitt wird eine intensivierte, risikoadaptierte Vorsorge empfohlen, die neben der
Mammographie auch weitere diagnostische Moglichkeiten wie beispielsweise MRT-Untersuchun-
gen umfassen kann (3).

Ein unverzichtbarer und in internationalen Leitlinien (9, 22, 23) entsprechend ber{icksichtigter Teil
der Diagnostik des Mammakarzinoms ist die immunhistologische Aufarbeitung von Biopsien aus
suspekten Arealen. Diese soll Informationen (iber den histologischen Tumortyp, entsprechend
der WHO-KIlassifikation, das Grading, den Hormonrezeptorstatus, den HER2 Status, sowie Uber
die nodale Infiltration liefern. Der Ki67 dient der Bestimmung der Proliferationsrate und erméglicht
eine Einschatzung der Chemosensibilitat. Ki67 ist jedoch nur fiir Therapieentscheidungen bei
Hormonrezeptor-positiven/HER2-negativen Mammakarzinomen sinnvoll (3). Das Tumorgrading
reprasentiert die Aggressivitat des Tumors und ist auch bei anderen Tumorentitaten ein wichtiger
prognostischer Marker. Das Tumorgrading wird anhand der Tubulusausbildung, Kernpolymorphie
und der Mitoserate bestimmt. Anhand dessen werden G1 = gut differenzierte Tumore, von G2 =
maRig differenzierten Tumoren und G3 = schlecht differenzierten Tumore unterschieden (19).

Die Bestimmung des Ostrogen-, Progesteron und HER2 Rezeptor Status ist zum einen prognos-
tisch relevant und zum anderen fiir die Therapieentscheidung unverzichtbar. Die Bestimmung
dieser Marker soll schon an der Stanzbiopsie per Immunhistologie stattfinden. Die Bewertung als
Ostrogenrezeptor bzw. Progesteronrezeptor positiv erfordert mindestens 1 % positive Tumorzell-
kerne (3, 19) und folgt damit in Deutschland den Leitlinien der ASCO/CAP (24). Verschiedene
wissenschaftliche Arbeiten (25-28) der letzten Jahre geben Hinweise darauf, dass Tumore mit
niedriger Ostrogenrezeptor-Positivitat (1-9%) gesondert zu betrachten sind, da sie tumorbiolo-
gisch und prognostisch den Ostrogen-/Progesteronrezeptor negativen bzw. tripel-negativen
Mammakarzinomen naherstehen (19). Der HER2-Rezeptor Status kann entsprechend der
ASCO/CAP Leitlinie positiv, negativ oder indifferent sein. Dies wird iberwiegend Gber immunhis-
tologische Untersuchungen festgestellt, HER2-Positivitat ist definiert als eine immunhistoche-
misch nachgewiesen Protein-Uberexpression mit einem Score von 3+ oder eine vorzugsweise
mittels In-situ-Hybridisierung (ISH) nachgewiesene Genamplifikation, falls die immunhistochemi-
sche Untersuchung ein indifferentes Ergebnis zeigt. Die S3 Leitlinie Mammakarzinom empfiehlt
eine Wiederholung der HER2-Testung am Tumors nur in Einzelféllen, beispielsweise bei unkla-
rem HER2-Status an der Stanzbiopsie, heterogenem HER2 Status an der Stanzbiopsie oder un-
typischen Konstellationen von Grading und histologischem Tumortyp (19). Diese histologischen
Charakteristika des Tumors sind zu einem wesentlichen Teil therapiebestimmend (3)
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Die intrinsischen Subtypen des Mammakarzinoms basieren auf Genexpressionsprofilen. Da de-
ren Analyse im klinischen Alltag allerdings nicht realisierbar ist wird ein vereinfachter immunhis-
tochemischer Algorithmus zur Unterscheidung der Subtypten verwendet (19). Nach der Publika-
tion von Perou et al. (29) im Jahr 2000 werden im klinischen Alltag surrogate-Subtypen unter-
schieden: das tripel-negative Mammakarzinom (TNBC/basal-like), das HER2-positive
Mammakarzinom (non-luminal), sowie der luminale-Subtyp, welcher weiter in Luminal-A und Lu-
minal-B unterschieden wird (21) (3).

Aktuelle Studien konnten zeigen, dass eine weitere Differenzierung der bisher als HER2-negativ
bezeichneten Tumoren in HER2-low (IHC1+ oder IHC2+ / ISH-negativ) und HER2-zero (HER2-
zero/ IHCO) notwendig erscheint. Diese unterscheiden sich unter anderem in Hinblick auf die
pCR-Rate und die Prognose der Patientininnen. Besonders vor dem Hintergrund neuer zielge-
richteter Therapien wird diese Differenzierung zukinftig auch klinisch relevant sein (30, 31).

Tripel-negative Mammakarzinome sind Hormonrezeptor- und HER2-negativ. Sie machen ca. 10
% der Falle bei Erstdiagnose aus und weisen hohere Rezidivraten, Fernmetastasierungsraten
und ein schlechteres Gesamtliberleben als luminal-B-like Tumoren auf. Das relative 5-Jahres-
Uberleben bei TNBC betragt ca. 79 %. Luminal-A- und-B-Typen sind Hormonrezeptor-positiv und
unterscheiden sich klinisch im Rezidiv- bzw. Metastasierungsrisiko. Luminal-A Tumoren sind ER
und/oder PgR-positiv, HER2-negativ, sowie Ki67 niedrig. Luminal-B Tumoren werden in HER2-
negativ und HER2-positiv unterschieden, jeweils durch ER- und/oder PgR-positiv charakterisiert.
Der Ki67 ist hoch fir Luminal-B/HER2-negativ, bzw. hoch oder niedrig fir Luminal-B/HER2-posi-
tiv. Der non-luminale HER2-Typ zeichnet sich durch eine Uberexpression von HER2-Rezeptoren
und negative Ostrogen- bzw. Progesteronrezeptoren aus (17, 19). Verglichen mit HER2-negati-
ven Mammakarzinomen sind HER2-positive Mammakarzinome aggressiver und durch oft
schlechtes Ansprechen auf Standard-Chemotherapie-Regime charakterisiert (32, 33). Die HER2-
Uberexpression fihrt zur Proliferation aggressiver Zellen, die ungiinstige Tumorcharakteristika
fordern und ohne eine HER2-zielgerichtete Therapie zu einem nachteiligen Langzeitiiberleben
fihren (33).

Neben diesen histologischen Charakteristika ist die TNM Klassifikation, veréffentlicht durch das
American Joint Committee on Cancer (AJCC) und die Union for International Cancer Control
(UICC), die am weitesten verbreitete Klassifikation zur Beschreibung des Mammakarzinoms. Sie
beschreibt die Gré3e des Primartumors (T), die Ausbreitung in regionare Lymphknoten (N), sowie
die Fernmetastasierung (M). Durch Kombination der TNM-Klassifikation werden fiinf Tumorsta-
dien (I — IV) gebildet, die Informationen Uber das Ausmal der lokalen Tumorausbreitung und eine
mogliche Fernmetastasierung geben (3, 19).

2.5 Therapie des Mammakarzinoms und pathologische
Komplettremission

Das Mammakarzinom im Frihstadium wird mittlerweile durch die Fortschritte in Forschung und
Wissenschaft als eine prinzipiell heilbare Erkrankung betrachtet, etwa 80 % der Patientinnen ha-
ben heutzutage eine Chance auf dauerhafte Heilung (3). Die Therapie des invasiven Mammakar-
zinoms fufdt hauptsachlich auf lokoregionarer- und Systemtherapie, welche zu einem wesentli-
chen Bestandteil von den histologischen und molekularen Charakteristika des Tumors, aber auch
durch die Tumorlast und das Rezidivrisiko bestimmt werden. Unabhéngig vom HER2-Status soll-
ten alle Patientinnen mit einem Ostrogen- oder Progesteron-positiven Mammakarzinom eine en-
dokrine Therapie zur Blockade der Ostrogenaktivitat erhalten. Fir Patientinnen mit Brustkrebs im
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Frihstadium ist eine Operation, unabhangig von den molekularen Charakteristika, zur Entfernung
des Tumors und immer mindestens des Sentinel-Lymphknotens der Goldstandard. Ziel des ope-
rativen Vorgehens ist oft die Brusterhaltung (34), nach neoadjuvanter Systemtherapie kann das
Ausmald des operativen Eingriffs auf die ,neuen® Tumorgrenzen reduziert werden (3, 35). Dartiber
hinaus ist die Ganzbrustbestrahlung ein elementarer Bestandteil bei jeder brusterhaltenden The-
rapie.

Eine Vielzahl von Patientinnen bendtigt zur Vermeidung eines Rezidivs neben der operativen
Therapie jedoch auch eine Form der Systemtherapie, die Applikation dieser kann vor (neoad-
juvant) oder nach (adjuvant) einer Operation erfolgen (3).

Eine neoadjuvante Chemotherapie ist in folgenden Situationen indiziert: a) wenn die gleiche post-
operative adjuvante Chemotherapie indiziert ist; b) um eine risikoadaptierte postoperative Thera-
pie durchzufiihren; c) beim inflammatorischen Mammakarzinom; d) bei inoperablem Mammakar-
zinom; e) mit dem Ziel der Brusterhaltung bei grolRen operablen Mammakarzinomen, die primar
eine Mastektomie und adjuvante Chemotherapie erfordern (9). Die Dauer der praoperativen bzw.
neoadjuvanten Therapie sollte 18-24 Wochen betragen (19). Die Uberpriifung des Therapiean-
sprechens soll mit regelmafigen klinischen Untersuchungen, sonographischen Verlaufskontrol-
len, gegebenenfalls mit einer Mammographie oder MRT-Untersuchungen erfolgen (9). Gemein-
sam mit der Patientin muss die Therapievertraglichkeit in regelmaRigen Abstanden evaluiert wer-
den, um therapieassoziierte Nebenwirkungen zu diagnostizieren und entsprechend zu behan-
deln. Die neoadjuvante Systemtherapie ermdglicht eine weitreichende Bewertung des Therapie-
ansprechens in vivo und ermoglicht durch histologische Aufarbeitung der Biopsie und des OP-
Praparats eine mehrfache Charakterisierung des Tumorgewebes (s. Abbildung 1).

Abbildung 1: neoadjuvante Systemtherapie
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Abbildung 2: Adjuvante Systemtherapie
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Rastogi et al. (36) konnten erstmals zeigen, dass die neoadjuvante Chemotherapie, verglichen
mit einer adjuvanten Chemotherapie zu einem gleichwertigen Outcome fiihrt. Die neoadjuvante
Chemotherapie ist zu praferieren, wenn durch die Reduktion der TumorgréRe eine Operabilitat
von primar inoperablen Tumoren erreicht wird oder die Optionen fiir ein brusterhaltendes Verfah-
ren verbessert werden. Zudem senkt die neoadjuvante Therapie die Rate an axillaren Lympho-
nodektomien und ermdglicht eine Individualisierung der Therapie durch Bewertung des Thera-
pieansprechens in vivo (3, 9). Fir HER2-positive und tripel-negative Mammakarzinome ist die
neoadjuvante Chemotherapie zum Goldstandard geworden (9). Standard Chemotherapieregime
setzen sich aus sequenzieller Gabe eines Anthrazyklins (z. B. Epirubicin) simultan mit Cyclophos-
phamid, gefolgt von einem Taxan, zusammen. Optionale Schemata kombinieren Cyclophospha-
mid oder Carboplatin mit einem Taxan. Fir HER2-positive Mammakarzinome (cT=2-4 und/oder
cN+) gehort neben der neoadjuvanten Chemotherapie eine neoadjuvante HER2-gerichtete The-
rapie bestehend aus Trastuzumab und Pertuzumab zum Goldstandard (9).

Die pathologische Komplettremission (pCR) wird durch das National Cancer Institute, eine dem
amerikanischen. Gesundheitsministerium zugeordnete Institution, als das Fehlen aller Hinweise
auf Krebszellen in Gewebeproben aus Operationen oder Biopsien nach einer Strahlen- oder Che-
motherapie definiert (37). Das Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie variiert jedoch
in Abhangigkeit vom Surrogat-Subtyp. Cortazar et al. (38) konnten 2014 in einer Kohorte von
mehr als 11.500 Patientlnnen zeigen, dass eine pathologische Komplettremission, definiert als
das Fehlen eines invasiven Tumorrests in Brust und Axilla (ypTO/is ypNO) nach neoadjuvanter
Chemotherapie mit einem iberlegenen Gesamtiiberleben einhergeht und von der prognostischen
Aussagekraft her anderen Definitionen einer pCR (ypTO/ypNO oder ypTO0/is) Uiberlegen ist. Be-
sonders fir die aggressiveren Tumortypen, tripel-negativ und HER2-positiv, konnte ein Uberle-
gendes Outcome nach pathologischer Komplettremission nachgewiesen werden. Zu vergleich-
baren Resultaten kamen auch Spring et al. im Jahr 2020 (39). Spring et al. (39) konnten Gber
27.000 Patientinnen in Ihre Metaanalyse einschlief3en, sie konnten fur tripel-negative und HER2-
positive Mammakarzinome die hochste pCR Rate und ein entsprechend relevant besseres event-
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freies Uberleben und Gesamtiiberleben zeigen. Aufgrund des hohen prognostischen Stellenwerts
einer pathologischen Komplettremission (40) empfiehlt u.a. die AGO Kommission Mamma eine
neoadjuvante Applikation, sobald eine Chemotherapie indiziert ist (9). Weiterhin ermdglicht die
neoadjuvante Systemtherapie eine auf das Ansprechen der neoadjuvanten Therapie angepasste
Individualisierung der post-neoadjuvanten Therapie.

Die damit verbundene und fir die klinische Versorgung von Patientinnen relevante Fragestellung
ist, ob Patientinnen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fir eine pCR schon im Laufe der neoad-
juvanten Chemotherapie identifiziert werden kdnnen. Dies wiirde schon friihzeitig eine erste risi-
koadaptierte Differenzierung der Patientinnen und nachfolgend eine mogliche (De-)Eskalation
der begonnen Therapie ermdglichen.

Ziel unserer Arbeit (2)

The use of breast ultrasound for prediction of pathologic complete response in different sub-
types of early breast cancer within the WSG- ADAPT subtrials

war es, zu erortern, ob ein sonographisch festgestelltes Ansprechen auf die neoadjuvante Che-
motherapie anhand der RECIST 1.1 Kriterien (41, 42) vor Therapiebeginn vs. drei Wochen nach
Therapiebeginn / vs. 6 Wochen nach Therapiebeginn/ vs. Ende der neoadjuvanten Chemothera-
pie eine valide Vorhersage flir das Erreichen einer pathologischen Komplettremission treffen
kann. Diese Untersuchungen konnten zwischen Oktober 2012 und Dezember 2015 bei 845 Pa-
tientinnen an 58 Zentren in Deutschland im Rahmen der WSG-ADAPT Substudien (WSG-ADAPT
HR+/HER2+: n = 372; WSG-ADAPT HR-/HER2-: n = 336; WSG-ADAPT HR-/HER2+: n = 134)
durchgefiihrt werden. Wir konnten zeigen, dass in der Subgruppe mit einem HR-/HER2-
Mammakarzinom 65 % eine pathologische Komplettremission erreichen, wenn sonographisch
bereits 3 Wochen nach Therapiebeginn ein Ansprechen auf die Therapie nachgewiesen werden
konnte (PPW 65 %, 95% KI 40,8% - 84,6%). Fir die Subgruppe mit einem HR-/HER2+
Mammakarzinom konnten wir zeigen, dass sogar 69 % der Patientinnen einen pathologische
Komplettremission erreichen, wenn drei Wochen nach Therapiebeginn ein Ansprechen auf die
Therapie sonographisch festgestellt werden konnte (PPW 69 %, 95 % Kl 49,2 % - 84,7 %). Dies
ist besonders vor dem klinischen Hintergrund, dass fir diese beiden Subgruppen eine neoad-
juvante Chemotherapie als Goldstandard etabliert ist, von enormer Bedeutung. Ein wesentlicher
Bestandteil einer chemotherapeutischen Behandlung ist auch das Management der durch die
Toxizitat der Therapeutika hervorgerufenen Nebenwirkungen. Bereits in der GeparSepto Studie
konnte gezeigt werden, dass durch eine Reduktion der nab-Paclitaxel Dosierung Nebenwirkun-
gen reduziert und die Therapiecompliance erhdht werden kénnen, ohne dabei einen negativen
Einfluss auf die pCR-Rate oder das invasive krankheitsfreie Uberleben zu haben (43-45). In der
Gruppe mit HR-/HER2- Mammakarzinomen konnten wir mit der sonographischen Verlaufskon-
trolle nach bereits drei Wochen einen negativ pradiktiven Wert fiir eine pCR von 75,4 % erarbei-
ten. Hierdurch kénnte schon friih im Therapieverlauf ein Patientinnenenkollektiv mit erhéhtem
Risiko differenziert und eine Therapieeskalation diskutiert werden. Eine anhand des NPW noch
bessere Risikostratifizierung kann fir Patientinnen mit HR+/HER2+ Tumoren sechs Wochen
nach Therapiebeginn getroffen werden. Hier konnten wir zeigen, dass Patientinnen, die sechs
Wochen nach Beginn der NAT kein Therapieansprechen zeigten in 89 % der Falle auch keine
pathologische Komplettremission erreichen werden. Aufgrund der ohnehin niedrigeren pCR Rate
in HR-positivem Tumoren (39) ist der Bedarf einer moglichst friihzeitigen Differenzierung von Pa-
tientinnen mit erhéhtem Risiko i.S. einer non-pCR umso grof3er.
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Neben der operativen und Systemtherapie spielt bei Patientinnen mit Burstkrebs im Friihstadium
die post-operative Strahlentherapie eine elementare Rolle zur Verbesserung des krankheits-
freien- und Gesamtiberleben. Die Rate lokoregionarer Rezidive kann dadurch indikations- und
dosisabhangig um bis zu 75 % gesenkt werden (46).

2.6 Tumorheterogenitat

Das Mammakarzinom stellt keineswegs eine homogene Erkrankung dar. Im Gegenteil, die histo-
logischen und molekularen Charakteristika des Mammakarzinoms variieren zum einen zwischen
Patientinnen (intertumor Heterogenitat), dieser wird im Rahmen der klinischen Diagnostik durch
histopathologische Klassifikationen Rechnung getragen. Die Bestimmung des Ostrogen- und
Progesteronrezeptors sowie des HER2 Status werden als fir jede Patientin als individuelle, the-
rapeutisch relevante Marker evaluiert. Dartber hinaus ist das Vorhandensein unterschiedlicher
Zellpopulationen innerhalb eines Tumors (intratumor Heterogenitat) unbestritten (47, 48). Aktu-
elle Empfehlungen zur histopathologischen Klassifikation des Mammakarzinoms ermdglichen ei-
nerseits eine maximale Adharenz zu den verfiigbaren therapeutischen Optionen, beriicksichtigen
dadurch die intratumor Heterogenitat jedoch nur unzureichend (47). Intratumor Heterogenitat
kann sowohl als raumliche Variable (spatial Heterogenitat), als auch als sich iber einen Zeitraum
verandernde Variable (temporale Heterogenitat) betrachtet werden. Letztere kann, unter ande-
rem, unter dem Selektionsdruck der Therapie hervorgerufen werden (47). Beim fortgeschrittenen
Mammakarzinom fulRt die Therapieempfehlung zu einem wesentlichen Teil auf den biologischen
Eigenschaften der Tumormetastase/ des Rezidivs. Die Bestimmung der Tumorcharakteristika —
Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor und HER2-Status - bei Metastasierung oder Rezidiver-
krankung ist zum diagnostischen Goldstandard geworden und in internationalen (22, 49) wie na-
tionalen (9) Empfehlungen beriicksichtigt. Hierdurch werden die sich dndernden Eigenschaften
des Tumors im Laufe der Zeit berlcksichtigt und eine riskoadaptierte, individualisierte Therapie
ermdglicht.

2.6.1 Heterogenitat der Tumorbiologie nach neoadjuvanter
Chemotherapie und Prognose bei non-pCR

2015 haben Niikura et al. (50) an iber 21.500 Patientinnen zeigen kénnen, dass es im Rahmen
einer neoadjuvanten Chemotherapie zu einem Wechsel des Hormonrezeptor und HER2-Status
kommt. Uber den Wechsel des Hormonrezeptor und HER2 Status nach neoadjuvanter Chemo-
therapie und dessen Effekt auf die Prognose der Patientinnen wurde 2019 von Li et al. (51) eine
Meta-Analyse mit mehr als 2800 eingeschlossenen Patientinnen veréffentlicht. In den acht von
Ihnen eingeschlossenen Arbeiten, die zwischen 2007 und 2017 verdffentlicht wurden, war das
mediane oder mittlere Follow-Up mit 3,0 bis 7,2 Jahren angegeben. Die durch die neoadjuvante
Chemotherapie hervorgerufene Wechselrate der gesamten Kohorte wird fiir den Hormonrezeptor
mit 19,29 % angegeben, fiir den HER2 Status mit 11,76 %. Sie konnten zeigen, dass ein Wechsel
des Hormonrezeptorstatus von positiv zu negativ im Vergleich zur Biopsie vor Therapiebeginn
mit einem kiirzeren krankheitsfreien und Gesamtiiberleben assoziiert ist, verglichen mit Patien-
tinnen, die auch im non-pCR Praparat einen Hormonrezeptor positiven Tumor hatten. Patientin-
nen mit Wechsel des HR-Status von negativ zu positiv erreichten ein besseres Gesamtiiberleben
als Patientlnnen, die auch im non-pCR HR-negativ blieben. Fiir Patientinnen mit einem Wechsel
des HER2 Status von positiv zu negativ im non-pCR Praparat konnten Li et al. (51) ein signifikant
nachteiligeres krankheitsfreies Uberleben, verglichen zu HER2-positiv > HER2-positiv, zeigen.
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Uber die prognostische Relevanz eines Biomarkerwechsels im non-pCR Praparat besteht bisher
jedoch keine endgiiltige Einigkeit. Beispielsweise konnten Lim et al. (52) durch einen Wechsel
des HER2 Status keinen Nachteil fiir das Gesamtiiberleben oder das rezidivireie Uberleben fest-
stellen. Jedoch konnten Wang et al. (53) zeigen, dass Patientinnen mit einem Wechsel von
HER2-positiv zu HER2-negativ ein hoheres Rezidivrisiko aufweisen, zu vergleichbaren Ergebnis-
sen kommen auch Guarneri et al. (54). Die aktuellen Therapieempfehlungen fiir das friihe
Mammakarzinom basieren auf den histologischen und molekularen Charakteristika des Primar-
tumors, molekulare Unterschiede zwischen disseminierten Tumorzellen und der Primarerkran-
kung kénnen den Therapieerfolg und das Uberleben jedoch negativ beeinflussen. Genomische
Heterogenitat und therapieinduzierte Veranderungen beim metastasierten Mammakarzinom zei-
gen, warum Biomarker, die ausschlieRlich vom Primartumor bestimmt worden sind, nicht ausrei-
chend informativ fiir die Pradiktion der Therapieantwort sein kdnnen. Die Durchfiihrung multipler
Biopsien unterschiedlicher Lokalisation im Therapieverlauf zur Erstellung genomischer Profile
des Tumors konnen die Grundlage fir eine individualisierte, tumoradaptierte Therapie darstellen
(48).

Ziel unserer Arbeit (1)

Hormone receptor and HER?2 status switch in non-pCR breast cancer specimens after neo-
adjuvant therapy

war es, Tumoren zu identifizieren, die auch unter modernster, anthrazyklin- und taxan-haltiger,
sowie zielgerichteter neoadjuvanter Chemotherapie keine pathologische Komplettremission er-
reichten und im non-pCR Praparat einen anderen Hormonrezeptor oder HER2 Status aufweisen
als im Primartumor. Anders als beim fortgeschrittenen Mammakarzinom gehért die Erhebung des
Biomarkerstatus am non-pCR Praparat bisher nicht zum Goldstandard und ist unter anderem
durch die Empfehlungen der AGO nur als ,optional” eingestuft (9).

Wir konnten zwischen Januar 2016 und Dezember 2019 insgesamt 245 Patientinnen unter neo-
adjuvanter Chemotherapie beim friihen Mammakarzinom in unsere Analyse einschlieRen. Bei 52
% der eingeschlossenen Patientinnen konnte eine non-pCR nach mindestens 18 Wochen neo-
adjuvanter Behandlung festgestellt werden. Die pathologische Komplettremission war definiert
als kein invasiver Tumorrest in Brust und Lymphknoten (ypTO0/is ypNO). Bei 27 % der Patientinnen
ohne pathologische Komplettremission konnte ein im Vergleich zur Stanzbiopsie veranderter Hor-
monrezeptor und/oder HER2-Status festgestellt werden. Sowohl beim Wechsel des Hormonre-
zeptorstatus als auch beim Wechsel des HER2 Status kam es (iberwiegend zu einem Wechsel
von positiv = negativ. Abbildung 3 gibt einen Uberblick tiber das Studienkollektiv, die non-pCR
Falle, sowie den Wechsel des Hormonrezeptor und HER2-Status.
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Abbildung 3: Ubersicht iiber das Studienkollektiv
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Dartber hinaus konnten wir bei weiteren 11,7 % der non-pCR Fallen ein Wechsel von HER2-zero
bei Erstdiagnose zu HER2-low (IHC 0 - IHC1+ oder IHC2+/in-situ Hybridisierung negativ) im
non-pCR Praparat feststellen. Denkert et al. (30) konnten in lhrer Arbeit zur Identifizierung eines
neues Subtpyen des Mammakarzinoms Gber 2000 Patientinnen einschlielRen, die zwischen 2012
und 2019 eine neoadjuvante Chemotherapie ohne HER2 gerichtete Therapie erhalten haben. Sie
konnten zeigen, dass eine Differenzierung zwischen HER2-zero und HER2-low von groRer klini-
scher Relevanz ist, da die beiden Subgruppen unterschiedliche Charakteristika bezliglich der
pCR-Rate, der klinisch-pathologischen Eigenschaften, sowie des Gesamtiiberlebens aufweisen.
Durch moderne therapeutische Moglichkeiten, z.B. im Sinne von Antibody-drug conjugates, ergibt
sich besonders fur Patientinnen mit non-pCR eine Mdglichkeit zur individuellen und risikoadap-
tierten Therapie-Eskalation.

Grundlage der risikoadaptierten Therapieindividualisierung bei ausbleibender pathologischer
Komplettremission ist die standardisierte Erhebung des Hormonrezeptor und HER2-Status am
non-pCR Praparat. Bisher ist dies optional und hat fiir das frithe Mammakarzinom noch keinen
Einzug in die deutsche S3-Leitlinie Mammakarzinom (19) oder in die aktuellen Empfehlung der
Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie (9) erhalten.
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3. Zusammenfassung

Die moderne Onkologie hat sich in den letzten Jahrzehnten von einem ,one therapy fits all“ Ansatz
zu einer mafgeschneiderten und risikoadaptierten Individualmedizin gewandelt. Beim
Mammakarzinom, der haufigsten malignen Erkrankung der Frau, hat dies dazu gefiihrt, dass das
frthe Mammakarzinom als eine heilbare Erkrankung betrachtet werden kann. Ein besonderer
Benefit der modernen Diagnostik und zielgerichteten Therapie ist die Differenzierung von Patien-
tinnen mit unterschiedlichen, Mammakarzinom-spezifischen Risiken. Diese Differenzierung ba-
siert primar auf mittlerweile nicht mehr wegzudenkenden Klassifikationen, wie beispielweise der
TNM-Klassifikation, des Gradings, sowie der Zuordnung zu Surrogatsubtypen anhand des im-
munbhistologischen Profils des Primartumors. Der aktuelle Trend zu personalisierter und dem in-
dividuellen Risiko angepasster onkologischer Therapie wird mit der Erforschung spezifischer The-
rapietargets und der noch genaueren Differenzierung von Patientinnen mit erhéhtem tumorasso-
ziiertem Risiko auch zukinftig eine herausragende Rolle spielen.

Ziel dieser Arbeit war es einerseits, durch die Bewertung des in vivo Therapieansprechens Pati-
entlnnen zu identifizieren, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit eine pathologische Komplett-
remission erreichen und damit eine guinstigere onkologische Prognose haben. Zum anderen gilt
es aber besonders, Patientinnen zu identifizieren, die trotz der weitreichenden therapeutischen
MaRnahmen einem deutlich erhdhten tumorassoziierten Risiko ausgesetzt sind, beispielsweise
durch sich andernde tumorbiologischen Eigenschaften oder Entwicklung therapeutischer Resis-
tenzen, die sich klinisch u.a. mit Tumorwachstum unter Therapie manifestieren und damit einen
Wechsel der Systemtherapie bzw. eine Therapieeskalation bendtigen.

In unserer Arbeit

The use of breast ultrasound for prediction of pathologic complete response in different sub-
types of early breast cancer within the WSG-ADAPT subtrials (2)

konnten wir zeigen, dass besonders fir Patientinnen mit HR-negativem/HER2-negativem und
HR-negativem/HER2-positiven frihem Mammakarzinom schon drei Wochen nach Beginn der
neoadjuvanten Chemotherapie durch Brustultraschall in ca. 2/3 der Falle (65 % bzw. 69 %) eine
statistisch verlassliche Aussage zum Erreichen der prognostisch relevanten pathologischen Kom-
plettremission getroffen werden kann. Hierdurch kdnnen potenziell Patientinnen identifiziert wer-
den, bei denen durch Reduktion der Chemotherapie Dosis die Therapiecompliance erhéht und
therapieassoziierte Nebenwirkungen reduziert werden kénnen. Klinisch ebenso relevant ist es,
Patientlnnen zu identifizieren, deren Primartumor nicht auf die neoadjuvante Chemotherapie an-
spricht. Wir konnten zeigen, dass bei 75,4 % der Patientinnen ohne sonographisch nachweisba-
res Tumoransprechen nach 3 Wochen neoadjuvanter Therapie keine pathologische Komplettre-
mission erreicht wird. Zukiinftig ware dies auf der anderen Seite eine kostenglinstige Moglichkeit
um HR-negative/HER2-negative Patientinnen zu identifizieren, die durch eine Eskalation der The-
rapie hohere pCR Raten erreichen kénnen. Dies ware prognostisch von groRer Bedeutung. Zu-
kiinftige Studien werden zeigen mussen, ob eine Therapie-Individualisierung auf Grundlage der
sonographischen Befunde im Rahmen der neoadjuvanten Therapie realisierbar ist.
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Weiterhin konnten wir in unserer Arbeit

Hormone receptor and HER?2 status switch in non-pCR breast cancer specimens after neo-
adjuvant therapy (1)

zeigen, dass das Mammakarzinom besonders unter dem therapeutischen Druck einer neoad-
juvanten Chemotherapie eine dynamische Erkrankung darstellt. Wir konnten zeigen, dass es bei
Uber V4 der Patientinnen, die nach neoadjuvanter Chemotherapie keine pathologische Komplett-
remission erreichten, zu einem Wechsel der tumorspezifischen Biomarker am OP-Praparat, ver-
glichen mit der Biopsie bei Erstdiagnose, gekommen ist. Uber den prognostischen Wert sich an-
dernder tumorbiologischer Charakteristika herrscht bisher keine Einigkeit. Der wesentliche Schritt
zur Beantwortung dieser noch offenen Frage liegt in der flachendeckenden Diagnostik des im-
munhistologischen Praparats im Falle einer non-pCR nach moderner neoadjuvanter Chemothe-
rapie. Weiterhin stellt die post-neoadjuvante Therapie eine besondere Option dar, das Therapie-
konzept, und damit zu einem wesentlichen Teil die Prognose der Patientinnen, zu individualisie-
ren und zu optimieren. Analog zu den Empfehlungen beim metastasierten Mammakarzinom liegt
die Vermutung nahe, dass auch im Falle einer non-pCR die Erhebung des Biomarkerstatus am
verbliebenen Tumorgewebe therapiebestimmend fiir die post-neoadjuvante Situation sein kon-
nen. Zukiinftige Studien missen zeigen, ob die Individualisierung der Therapie anhand des Bio-
markerstatus am non-pCR Praparat einem ausschlief3lichen Therapiekonzept auf Basis der Bio-
marker am Primartumor tberlegen ist.

Entsprechende therapeutische Konsequenzen im Sinne einer friihzeitigen Therapie De-Eskala-
tion und damit verbundener Reduktion therapiebedingter Nebenwirkungen sind fiir die individu-
elle Patientin von ebenso grofRer Tragweite, wie eine Therapie Eskalation mangels Therapiean-
sprechen bzw. im Rahmen der post-neoadjuvanten Therapie ein bestmdgliches onkologisches
Ergebnis erzielen kann. Ziel der modernen, individualisierten onkologischen Therapie muss es
sein, nicht nur Ubertherapie mit entsprechenden Nebenwirkungen zu vermeiden, sondern ganz
besonders eine Untertherapie bei Patientinnen mit gesteigertem, krankheitsassoziiertem Risiko
zu verhindern. Zukiinftige wissenschaftliche Arbeiten missen zeigen, inwiefern sich dynamische
Anpassungen des Therapiekonzepts unter standiger Kontrolle des Therapieerfolgs auf das onko-
logische Ergebnis projizieren, verglichen zu dem aktuell dominierendem Therapiekonzept auf
Grundlage der Tumorcharakteristika des Primartumors.
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4. Abstract

During the last decade, modern oncology has switched from a “one therapy fits all” to a risk-
tailored and individualized medicine. For breast cancer, the most common malignancy in women
worldwide, this has led to early breast cancer nowadays being seen as a curable disease. A great
benefit of modern diagnostic options and targeted therapies is the differentiation between breast
cancer patients at different disease-related risk situations, e.g. regarding recurrence. This differ-
entiation is mainly based on worldwide used classification systems, like the TNM-classification,
grading, as well as surrogate-subtyping based on the immunohistological profile of the primary
disease. The advancement towards personalized, risk-tailored oncologic therapy will surely con-
tinue due to the development of. targeted therapies and the specific identification of patients with
an increased tumor-associated risk.

The aim of this thesis was on the one hand to identify patients with a high chance for a pathologic
complete response with in vivo evaluation of therapeutic response and therefore a high chance
for a favorable prognosis. On the other hand, there is a major need to identify patients at increased
oncologic risk, even though they receive state-of-the-art systemic therapy. Tumors may develop
therapeutic resistance or change biological characteristics, leading to a progredient oncologic
disease. These patients are therefore in need of a switch of the systemic therapy, regularly lead-
ing to therapeutic escalation.

With the publication

The use of breast ultrasound for prediction of pathologic complete response in different sub-
types of early breast cancer within the WSG-ADAPT subtrials (2)

we were able to show that especially for patients with HR-negative/HER2-negative or HR-nega-
tive/HER2-positive early breast cancer, ultrasound allows the prediction of pathological complete
response is statistically reliable for approximately 2/3 of patients (65 % and 69 % respectively) as
early as three weeks into neoadjuvant therapy. This may enable the identification of patients, who
could benefit from a dose reduction of systemic therapy to enhance therapeutic compliance and
reduce therapy-associated side effects. Moreover, it is of major importance to identify patients
who do not have good tumor response to therapy. We were able to demonstrate that in 75,4 %
of patients who do not show sonographic response to therapy after three weeks of NACT, no
pathologic complete response will be reached. This might be an easy-to-handle future possibility
to identify HR-negative/HER2-negative patients, who could potentially benefit from an early ther-
apeutic escalation to reach higher pCR rates. This would have a major impact on prognosis.
Future studies need to demonstrate whether individualization of neoadjuvant therapy based on
the sonographic findings is feasible.

Furthermore, our publication

Hormone receptor and HER?2 status switch in non-pCR breast cancer specimens after neo-
adjuvant therapy (1)

showed, that breast cancer, especially if treated by neoadjuvant chemotherapy, is a very hetero-
geneous disease. We were able to show, that in more than %4 of tumors not achieving a pCR, a
switch of tumor specific biomarkers on the surgical specimen, compared to the status at initial
diagnosis, appeared. For now, there, is no consensus regarding the prognostic value of switched
biomarkers after neoadjuvant chemotherapy. The basis for further knowledge regarding a
switched biomarker status after neoadjuvant chemotherapy would be comprehensive immuno-
histological diagnostics of the non-pCR specimen. Besides diagnostics, post-neoadjuvant therapy
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is a key feature to tailor risk-adapted therapeutic concepts. In analogy to the recommendations
for metastatic breast cancer, it seems reasonable to assume that in case of non-pCR, the bi-
omarker status of the residual tumor tissue may be therapy-determining for the post-neoadjuvant
therapy. Future studies need to show whether individualization of therapy based on the biomarker
status of the non-pCR specimen is superior to the therapy approach solely based on the bi-
omarker status at initial diagnosis.

Therapy de-escalation and therefore reduction of therapy-associated side-effects are of major
importance for the individual patient and potentially substantially increase the quality of life. More-
over, therapeutic escalation of the post-neoadjuvant phase may enable the best possible out-
come. The major aim of modern, individualized oncology is not only to prevent overtreatment,
associated with severe side-effects, but also, to prevent undertreatment, which, especially for
patients with an increased risk, could result in an inferior long-term prognosis. Future scientific
research needs to demonstrate, whether dynamic adaptation of oncologic therapy based on re-
current disease-specific examinations is superior for the overall therapeutic success, compared
to the current therapeutic concept, solely based on tumor characteristics at initial diagnosis.
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