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1 Einleitung!

1.1 Ductales carcinoma in situ — Definition und Geschichte im Uberblick

Das ductale Carcinoma in situ (DCIS) ist eine nicht obligate Vorlduferldsion des
invasiven Mammakarzinoms. Es entsteht aus den Epithelzellen des Milchganges (Ductus
lactiferus) und der Driisenendstiicke, in denen die Epithelzellen unkontrolliert anfangen
zu proliferieren und so zu einer Aufweitung der Gangstrukturen fiihren. AuBlerdem
weisen die Zellen eine unterschiedlich stark ausgepriagte Atypie und Mitoserate auf. Die
Atypie wird durch die Kerngrofe, Polaritdt, vorhandene Nukleolen, Verteilungsmuster
des Chromatins und der Inhomogenitit der Zellen zueinander, in drei unterschiedliche
Grade eingeteilt.

In der Literatur findet man den Begriff DCIS das erste Mal im Jahr 1971. Vom Jahr 1983
bis 2003 gab es nach Kerlikowske et al. eine Zunahme der Inzidenz des DCIS um 500 %.
2010 konnte in circa einer von 1300 Mammographien ein DCIS nachgewiesen
werden.(Kerlikowske 2010) Eine noch hohere Steigerung der Inzidenz konnten Li,Daling
und Kollegen 2005 in ihrer Arbeit zeigen. In dieser gab es zwischen den Jahren 1980 und
2001 einen Anstieg der Inzidenz um das 7,2 fache.(Li, Daling et al. 2005)

Vor der Einfilhrung des Mammographie Screening Programms im Jahre 2005 wurden
viele DCIS Fille klinisch, also mittels Tastbefund oder durch eine blutige Sekretion aus
der Mamille festgestellt.(Siziopikou 2013)

1.2 Epidemiologie und Einfluss des Mammographie Screenings

Seit 2005 wird das DCIS iiberwiegend bei einer Mammographie, welche im Rahmen des
Mammographie Screening Programms alle zwei Jahre bei Frauen zwischen dem 50. und
69. Lebensjahr durchgefiihrt wird, aufféllig. Hier sind meist Mikroverkalkungen, welche

stanzbioptisch abgeklédrt werden, zu erkennen. Durch die Einfiihrung solcher Programme

I'Auf die explizite Nennung unterschiedlicher Geschlechter wird in dieser Arbeit
verzichtet und stattdessen wird das genetische Maskulinum verwendet. Wenn
beispielsweise von Patienten und Arzten gesprochen wird, beinhaltet es immer auch

Patientinnen und Arztinnen oder diverse.



stieg die Haufigkeit des diagnostizierten DCIS Léasionen deutlich an. (Bleicher 2013,
Siziopikou 2013) So macht die Diagnose DCIS heute ca. 20 % aller neu diagnostizierten
Brustkrebs Fille aus.(Siziopikou 2013)

In den Jahren 2009-2011 wurden zwischen 73000 und 77000 neu aufgetreten Félle von
bosartigen Neubildungen der Brust beim deutschen Krebsregister gemeldet.(Robert
Koch-Institut)

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines DCIS sind zum einen das Alter, eine spite
Schwangerschaft aber auch eine familidire Belastung mit Brustkrebs und benigne
Liasionen in der Vorgeschichte.(Kerlikowske, Barclay et al. 1997, Trentham-Dietz,
Newcomb et al. 2000, Claus, Stowe et al. 2001)

1.3 Klinische Diagnostik und Prioperative Abklirung

Die in der Mammographie gefundenen Mikroverkalkungen werden mit Stanzbiopsien
oder Vakuum-Saugbiopsien und anschlieBender histologischer Aufarbeitung gesichert.
Teilweise wird bei suspekten Befunden auch direkt eine Exzisionsbiopsie durchgefiihrt.
Fiir die prognostische und klinische Einschdtzung, Charakterisierung sowie fiir die
Beurteilung eventuell invasiver Anteile des DCIS besteht die Moglichkeit
Spezialfarbungen aus der Immunhistochemie durchzufiihren. Hier stehen unter anderem
Firbungen fiir die Hormonrezeptoren Ostrogen und Progesteron, den HER2 Rezeptor und
fiir die Cytokeratine CK 4/5 zur Verfiigung.

Bei dem HER2-Rezeptor, welcher mit der Farbung sichtbar gemacht wird, handelt es sich
um einen transmembrandsen Rezeptor aus der Familie der epidermalen
Wachstumsrezeptoren (EGFR), der seine Wirkung iiber eine auf der Innenseite der
Zellmembran befindliche Tyrosinkinase vermittelt. Eine Aktivierung des Rezeptors fiihrt
iiber die Phosphorylierung zu einer Aktivierung von unterschiedlichen intrazelluldren
Pathways/ Kaskaden, die dann unter anderem zu einer erhohten Zellproliferationsrate und
einer erhdhten Resistenz gegeniiber der Apoptose fithren.(Yarden and Sliwkowski 2001)
Weiterhin wird durch eine Aktivierung auch die Beweglichkeit der Zellen im Gewebe
und die Moglichkeit aus der urspriinglichen Umgebung auszubrechen erhoht.(Yarden and
Sliwkowski 2001)

Wo eine mogliche Invasion mittels der Hamatoxylin und der Eosin Farbungen schwer
einzuschitzen ist, kann mit Spezialfarbungen aus der Immunhistochemie die Lasion und

eine mogliche Invasion besser beurteilt und so eine validere Aussage getroffen werden.



Mit CK 5/14 kann die myoepitheliale Zellschicht dargestellt und als Surrogate Parameter
fiir die Basalmembran verwendet werden. Durch die Farbung dieser Membran kénnen
Tumorzellen, welche jenseits dieser Membran liegen, besser erkannt werden. Da die
Basalmembran gerade bei hohergradigen DCIS Lisionen oder bei einer Fibrose mit
Artefakten belastet sein kann und somit die Diagnose erschwert wird, wird hier die

myoepitheliale Schicht zur Hilfe genommen.

1.4 Therapie des DCIS

Um das diagnostizierte DCIS zu therapieren, stehen mehrere Moglichkeiten zur
Verfiigung. Zum einen die frither hiufig verwendete Mastektomie, zum anderen die
Brusterhaltende Therapie (BCS). Durch die Mastektomie lassen sich relativ niedrige
Rezidivraten erreichen. Die Rezidivwahrscheinlichkeit liegt bei ca. 1-2 %.(Silverstein,
Barth et al. 1995) Es zeigt sich allerdings kein Effekt auf das Langzeitiiberleben zwischen
einer Mastektomie und einer BCS.(Benson and Wishart 2013) Dadurch wird die BCS mit
oder ohne Strahlentherapie zur Therapie der Wahl fiir die Behandlung eines
DCIS.(Rauch, Hobbs et al. 2016)

Bei einer Mastektomie wird der komplette Driisenkorper mit umgebendem Fettgewebe
und je nach Art der Mastektomie mit Haut, Areola und Mamille entfernt. Als neuere
Formen der Mastektomie gibt es heute die skin sparing mastectomie (SSM) und die nipple
sparing mastectomie (NSM). Bei der SSM wird der Driisenkorper vorsichtig von der
Cutis und einer kleinen subcutanen Schicht gelost. Die verbleibende subcutane Schicht
ist fiir die Versorgung der Cutis enorm wichtig. Durch diese Schicht wird die Cutis mit
Blut und Néhrstoffen versorgt und ist auf sie angewiesen. Bei der SSM wird die Mamille
und der Areola Komplex entfernt. (Gonzalez and Rancati 2015) Durch die verbliebene
Haut kann die Brust leichter rekonstruiert und es kdnnen bessere kosmetische Ergebnisse
erreicht werden. Allerdings besteht die Mdglichkeit, dass kleinste Driisenformationen in
der residualen Subcutis verbleiben und Ausgangspunkt fiir ein neues DCIS sein konnten.
Das Verfahren fiir die NSM ist dhnlich dem der SSM. Jedoch wird hier die Mamille und
der Areola Komplex nicht reseziert. Hier muss im Vorfeld besonders auf einen Befall der
Mamille mit dem DCIS (M. Paget) geachtet werden.(Rossi, Mingozzi et al. 2015)

Im Falle einer Brusterhaltenden Therapie wird eine Segmentresektion vorgenommen.
Das meist durch die Mammographie diagnostizierte DCIS wird mittels mehrerer

Drahtsonden vom Radiologen markiert und anschlieBend durch den Operateur als



Segment entnommen. Durch die Sonden wird dem Operateur eine genauere Resektion
ermoglicht und der Pathologe kann sich beziiglich der Lage der DCIS Lision im Segment
besser orientieren.

Friither hat sich an eine Segmentresektion bei invasiven Karzinomen und DCIS immer
eine postoperative Strahlentherapie angeschlossen, sofern die Patientinnen diese nicht
abgelehnt haben. Durch das NSABP-B17 trial, welches Segmentresektionen gegen
Segmentresektionen mit anschlieBender Strahlentherapie verglichen hat, konnte gezeigt
werden, dass Patientinnen mit einer Segmentresektion und einer anschlieBenden
Strahlentherapie ein um ca. 60 % reduziertes Risiko fiir ein ipsilaterales Tumorrezidiv
aufweisen.(Recht, Danoff et al. 1985, Wapnir, Dignam et al. 2011) Die 1993
verOffentlichte Studie von Fisher et al. zeigte eine dhnliche Risikoreduktion.(Fisher,
Costantino et al. 1993) Etwas spéter wurde durch Julien et al. ebenfalls eine Reduktion
des Risikos fiir ein ipsilateral breast tumor recurrence (IBTR) beschrieben, wenn auch
nicht so dramatisch wie die vorher im NSABP-B17 beschriebene Risikoreduktion.(Julien,
Bijker et al. 2000) Es gibt allerdings auch eine Studie die zeigen konnte, dass sowohl die
Brustkrebs spezifische Mortalitdt bei Patientinnen, die eine BCS mit Strahlentherapie
erhalten haben, als auch die Rate an einem ,,distant disease®, also einem metastasiertem
Stadium, bei Patientinnen mit BCS und Strahlentherapie erhoht war.(Lee, Silverstein et
al. 2006) Die Wahrscheinlichkeit fiir eine IBTR bei der BCS variiert zwischen den
Studien und liegt meist zwischen 10 % und 60 %.(Fisher, Costantino et al. 1993, Julien,
Bijker et al. 2000, Fisher, Land et al. 2001, Houghton, George et al. 2003, Lee, Silverstein
et al. 2006) (Wapnir, Dignam et al. 2011, Skandarajah and Bruce Mann 2013, White
2013)

Interessanterweise gibt es zwischen beiden Therapieoptionen zwar einen deutlichen
Unterschied was die Haufigkeit einer IBTR angeht, allerdings gibt es keinen Unterschied
in Bezug auf das Gesamtiiberleben.(Wapnir, Dignam et al. 2011, Skandarajah and Bruce
Mann 2013) Das konnte zum Beispiel an Nebenwirkungen der Strahlentherapie liegen.
So beschreiben Cuzick und Sestak et al. 2011 ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko fiir
Patientinnen, die eine Strahlentherapie nach einer brusterhaltenden Therapie erhalten
haben.(Cuzick, Sestak et al. 2011)

Eine weitere Moglichkeit neben der postoperativen Strahlentherapie besteht in der

Hormontherapie. Auch mittels der Hormontherapie kann das Risiko fiir ein ipsilaterales



Rezidiv gesenkt werden, allerdings ist auch hier kein Einfluss auf die Mortalitét

erkennbar.(Staley, McCallum et al. 2012)

1.5 Pathologische Klassifikation und histologische Erscheinungsformen

Wie bereits im Einleitungssatz dieser Arbeit erwidhnt, besteht das DCIS aus einer
atypischen intraduktalen Proilferation von Epithelzellen der Brustdriise. Es gehort somit
zu den duktalen intraepithelialen Neoplasien (DIN). Durch die Proliferation der Zellen
werden die Gangstrukturen aufgeweitet und es kann sich eine Sekundirarchitektur
ausbilden. Es werden drei Kernmalignititsgrade unterschieden: low-, intermediate und
high-grade.

Differentialdiagnostisch muss zum DCIS noch die flache epitheliale Atypie (FEA DIN
l1a) und die atypische duktale Hyperplasie (ADH DIN1b) abgegrenzt werden.

Die FEA hat im Vergleich zum DCIS ein nur gering atypisches Epithel und keine
Sekundérarchitektur.

Die ADH hat ebenfalls nur ein leicht atypisches Epithel mit einer Ausdehnung kleiner 2
mm bzw. hochstens 2 Duktuli. Die ADH hat eine Sekundérarchitektur. Als DIN 1c wird
ein DCIS mit niedrigem Kernmalinitdtsgrad bezeichnet, wohingegen DIN 2 und DIN 3
fiir ein DCIS mit intermediédren bzw. hohen Kernmalignitétsgrad stehen.

Um die sich proliferierenden Epithelzellen des DCIS befindet sich eine myoepitheliale
Zellschicht. Diese myoepitheliale Zellschicht dient, im Falle des DCIS, zusammen mit
der Basalmembran als Grenzschicht und hat physiologisch die Fiahigkeit sich zu
kontrahieren. Durch diese Kontraktilitdt kann Sekret aus den Driisenendstiicken besser
sezerniert werden. AuBerdem wird eine Tumor supprimierende Komponente der
myoepithelialen Schicht vermutet.(Pandey, Saidou et al. 2010)

Das DCIS kann, wie zuvor beschrieben, einen unterschiedlichen Grad von Kernatypie,
eine unterschiedliche Architektur und unterschiedliche Zelltypen aufweisen.

Kerne mit niedrigem Kernmalignititsgrad sind noch orientiert, haben ein fein verteiltes
Chromatin, der Kerndurchmesser ist nicht grofer als 1 Erythrozyt (7 um Durchmesser),
die Kerne sind monomorph, haben wenige Nukleolen und es sind nur vereinzelt Mitosen
zu erkennen.

Der Intermedidre Kernmalignititsgrad zeichnet sich durch maBig vergroBerte Zellen (1,5-
2,5-facher Erythrozytendurchmesser), leicht irreguldres Chromatin, eine inhomogene

oder teils aufgehobene Polaritit, auffillige Nucleoli und eine erh6hte Mitoserate aus.



Kerne mit hohem Kernmalignitétsgrad sind pleomorph, zeigen keine Orientierung mehr,
weisen ein stark verplumptes Chromatin auf, haben grof3e, teilweise mehrere Nukleoli,
und eine hohe Anzahl an Mitosen. AuBBerdem liegt der Zelldurchmesser der Zellen mit
hohem Kernmalignititsgrad iiber 18,75 pm, also mehr als das 2,5 fache eines

Erythrozyten Durchmessers.(Ross, Wen et al. 2013)
- \ ’ T & T RN o p -

Abbildung 1: Unterschiedliche Kernmalignititsgrade. a + c: high grade, b: intermediate grade, d: low grade

Weiterhin kann das DCIS unterschiedliche Architekturen haben. Hier werden unter
anderem zwischen dem soliden-, cribriformen-, mikropapilldren-, papilliren Typ und
dem flat Type unterschieden. Der solide Typ ist der am haufigsten vorkommende

Typ.(Provenzano, Hopper et al. 2004, Perez, Balabram et al. 2014)



Er zeichnet sich durch eng aneinander liegende Zellen aus, die zu einer Expansion des
Ganges fiihren konnen. Haufig kommt der solide Typ mit hoherem Kernmalignititsgrad
und Komedonekrosen vor.(Perez, Balabram et al. 2014) Es besteht jedoch ebenfalls die
Moglichkeit, dass der solide Typ mit einem niedrigen Kernmalignitédtsgrad einhergeht. In
einer Studie, in der die Proliferations- und die Apoptoseraten fiir die unterschiedlichen
Architekturen bestimmt wurden, wurde beim soliden Typ eine hohe Zell-

Proliferationsrate und eine niedrige Apoptoserate festgestellt.
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Abbildung 2: Unterschiedliche Architekturmuster: a solider Typ, b mikropapillarer Typ, c cribriformer Typ, d flat type

Weiterhin wurde hier prognostiziert, dass es architektonische ,,Endformen* fiir das DCIS
gibt. Diese wurden als cribriforme-, solide- und Komedotyp beschrieben.(Boghaert,
Radisky et al. 2014)

Der cribriforme Typ ist an seinem 16chrig wirkenden Erscheinungsbild zu erkennen. Die
Zellen liegen in einem engen Zellverband ohne einen ,,stromenden® Charakter
aufzuweisen. Es konnen ebenfalls wieder Zellen jedes Kernmalignitétsgrades auftreten.
Nach der oben beschriebenen Studie von Boghaert et al. wurde fiir den cribriformen Typ

eine hohe Proliferationsrate und eine hohe Apoptoserate gefunden.



Bei dem mikropapilldren Typ gruppieren sich die Zellen zu kleinen Ausldufern, die in
das Lumen hineinragen. In den Ausldufern befindet sich allerdings keine fibrosen Anteile
und es konnen Zellen jeden Kernmalignititsgrades vorkommen. Es gibt Hinweise, dass
im mikropapilliren DCIS héufiger intermedidre oder niedrigere Kernmalignitidtsgrade
vorkommen.(Scripcaru and Zardawi 2012). In einer anderen Studie mit 70 Féllen war der
mikropapilldre Subtyp derjenige mit der hochsten Grofenausdehnung.(Mack, Kerkvliet
et al. 1997)

DCIS Lésionen mit einem Architekturmuster vom Typ flat type haben héufig nur ein bis
zwei Zellschichten und einen hohen Kernmalignititsgrad. Sie sind aufgrund der
fehlenden Zellakkumulation schwerer in grober Vergroferung zu detektieren.

Das papilldre DCIS zeichnet sich durch atypische Zellen aus, die zusammen mit fibrosen
Anteilen filiforme Strukturen bilden, die wie beim mikropapilldren Typ in das Lumen
hineinragen. Da sich das papilldre DCIS anders verhilt als die {ibrigen Subtypen, wird es
hier nicht weiter betrachtet. Félle mit papillirem DCIS wurden aus den Daten
ausgeschlossen.

Zu den unterschiedlichen Erscheinungsformen kann wie oben beschrieben auch der
Zelltyp variieren. Hier lassen sich drei Entititen unterscheiden. Zum einen der Zelltyp
vom no special Type (NST). Dieses ist die am hdufigsten vorkommende der drei
genannten Entitdten. AuBler dem NST gibt es noch den apokrinen Zelltyp und den
klarzelligen Zelltyp. Das Zytoplasma des klarzelligen Typs ist durchsichtig und die
Zellen scheinen dadurch einen hoheren Kernmalignititsgrad zu haben als sie es bei

genauerer Betrachtung eigentlich haben.



Abbildung 3: Exemplarische Zelltypen: a NST, b apokriner Zelltyp

Wichst das DCIS {iber eine gewisse Grofle hinaus, ergeben sich unterschiedliche
Ausbreitungsmuster. Das DCIS kann entlang eines groBen Milchganges wachsen und
somit ein duktales Ausbreitungsmuster haben. Kommt es zu einem Kanzerisierung
anderer kleinerer Génge und Lappchen so ergibt sich ein Ausbreitungsmuster, welches
als fleckig (patchy) bezeichnet wird. Ist nur ein Gang mit einem DCIS befallen, wird von

einem fokalen Ausbreitungsmuster gesprochen.



Abbildung 4: Ausbreitungsmuster a duktal, b fokal, ¢ patchy

1.6 Prognose und Risikoklassifikationen

Im Laufe der Zeit kam die Frage auf, ob bei bestimmten Subgruppen mit gewissen
Kriterien, die auf eine niedrige Rezidivwahrscheinlichkeit schlieen lassen, nicht auf eine
Radiotherapie verzichtet und so den Patientinnen mogliche Nebenwirkungen durch die
Strahlentherapie erspart werden kénnen. Uber unterschiedliche Parameter wurde versucht
das Risiko fiir eine IBTR vorherzusagen. 1996 wurde zu diesem Thema von Silverstein
und Lagios der Van Nuys Prognostic Index (VNPI) veroffentlicht.(Silverstein, Lagios et
al. 1996) Mit Hilfe dieses Scores kann die Wahrscheinlichkeit fiir eine tumor recurrence
unter Beriicksichtigung von der Tumorgrof3e, Abstdnden zu den Resektionsrindern und
pathologischen Faktoren wie Kernmalignitatsgrad und vorhandene oder nicht vorhandene
Komedonekrose vorhergesagt werden. Weiterhin konnten sie mit ihrer Studie zeigen,
dass die Patientinnen mit einem VNPI von 3 oder 4 nicht durch eine Bestrahlung
profitierten.(Silverstein, Lagios et al. 1996) 2003 kam zu den oben genannten Kriterien
noch das Patientenalter hinzu (Silverstein 2003) und 2010 wurde der USC/VNPI noch

weiter in Bezug auf die Abstinde zum Resektionsrand verfeinert.(Silverstein and Lagios

10



2010) Die aktuellste Reevaluation des USC/VNPI wurde 2015 verdffentlicht und
bestdtigt die vorhandene Klassifikation.(Silverstein and Lagios 2015) Durch den Score
besteht heute die Moglichkeit eine risikoadaptierte Therapie zu empfehlen. So erhalten
Patienten mit einem niedrigen Risiko nur eine Segmentresektion, wohingegen Patienten
mit hdherem Risiko zusitzlich zur Segmentresektion noch eine Strahlentherapie erhalten.
Patienten mit einem sehr hohen Score wird eine Mastektomie empfohlen.(Silverstein and
Lagios 2010, Silverstein and Lagios 2015)

Das DCIS selbst ist keine todliche Erkrankung. Lebensbedrohlich wird die Lision erst,
wenn sich aus dem DCIS ein invasives Karzinom entwickelt. Dieses ist durch seine
moglichen Metastasen und sein invasives Wachstum potentiell todlich. Kommt es nun im
Rahmen eines DCIS zu einem ipsilateralem Rezidiv, so ist dieses zu ca. 30-50 % invasiv,
und damit lebensbedrohlich.(Julien, Bijker et al. 2000, Silverstein 2003, Wong, Kaelin et
al. 2006, Guerra, Smith et al. 2008, Pinder, Duggan et al. 2010, Cuzick, Sestak et al. 2011,
Holmes, Lloyd et al. 2011, Wapnir, Dignam et al. 2011, Han, Nofech-Mozes et al. 2012,
Rakovitch, Nofech-Mozes et al. 2012, Borgquist, Zhou et al. 2015, Solin, Gray et al.
2015, Van Zee, Subhedar et al. 2015, Rauch, Hobbs et al. 2016) In einer Studie von
Rakovitch et al. trat ein ipsilaterales Tumorrezidiv nach Segmentresektion mit
nachfolgender Strahlentherapie in 4,5 % der Félle nach fiinf Jahren und in 7,7 % der Fille
nach zehn Jahren auf.(Rakovitch, Nofech-Mozes et al. 2012)

Als Risikofaktoren fiir ein ipsilaterales Tumorrezidiv sind in der Literatur aktuell je nach
Studie ein positiver HER2 Status, eine hoher Kernmalignititsgrad, positive
Resektionsrdnder, vorhandene Komedonekrosen, Multifokalitdt, ein junges
Erkrankungsalter und klinisch aufgefallene DCIS Lisionen zu finden.(Bijker, Peterse et
al. 2001, Sigal-Zafrani, Lewis et al. 2004, MacDonald, Silverstein et al. 2005, Vargas,
Kestin et al. 2005, Virnig, Tuttle et al. 2010, Tunon-de-Lara, Andre et al. 2011, Wai,
Lesperance et al. 2011, Wang, Shamliyan et al. 2011, Rakovitch, Nofech-Mozes et al.
2012, Van Zee, Subhedar et al. 2015) Es ist allerdings nicht mdglich, aufgrund der oben
genannten Faktoren eine Aussage iiber eine mogliche Invasion zu treffen.(Rakovitch,
Nofech-Mozes et al. 2012)

Die Ursachen, die zu einer Progression vom DCIS zu einem invasiven Karzinom fiihren,
sind noch weitgehend unbekannt. Eine Studie aus dem Jahr 2009 von Ma, Dahiya et al.

lasst eine mogliche Beteiligung des Stromas an der Entwicklung von invasivem
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Brustkrebs (IBC) vermuten.(Ma, Dahiya et al. 2009) Es wurden Studien an reinem DCIS
und an DCIS mit assoziiertem IBC durchgefiihrt und die Genverdanderungen verglichen.
Hier stellte sich heraus, dass die Genverdnderungen im reinen DCIS und im DCIS mit
IBC sehr dhnlich sind.(Castro, Osorio et al. 2008)

Kommt es bei den Patienten zu einem invasivem Rezidiv, so entwickeln viele Patienten
trotzdem keine Metastasen.(Lee, Silverstein et al. 2006) In der gleichen Studie aus 2006
konnte auch gezeigt werden, dass die brustkrebsspezifische Mortalitit mit einem Prozent
der betroffenen Patienten sehr gering ist und das DCIS somit eine gute Prognose hat.(Lee,

Silverstein et al. 2006)

Die Herausforderung besteht nun darin, die Lésionen weiter zu subklassifizieren und
damit moglichst neue Faktoren zu finden oder die bereits bekannten Faktoren weiter zu
evaluieren. Es gibt wenige Arbeiten mit einem reinen DCIS Kollektiv, also DCIS Fillen
ohne invasive Komponente, die {iber 100 Félle beinhalten. Das Risiko fiir ein Rezidiv, sei
es invasiv oder nicht invasiv, hdngt in hohem Malle vom Abstand zum Resektionsrand
ab(Silverstein 2003, Macdonald, Silverstein et al. 2006, Guerra, Smith et al. 2008). Es
kommt also darauf an, mit moglichst wenig Invasivitit das fiir den Patienten beste
Outcome zu erzielen. Als Mafstab fiir Invasivitdt haben wir zum einen den initialen
Resektionstyp und zum anderen die Anzahl der nétigen operativen Nachresektionen
gewihlt.

Um die Therapie der DCIS Lisionen noch individueller und differenzierter zu betrachten,
versuchen wir die Lasionen pathologisch genauer zu klassifizieren und Zusammenhénge
zwischen den Lésionen zu erkennen. Weiterhin versuchen wir Parameter zu finden die
eine schwierige Resektion vermuten lassen. Besonderes Augenmerk legen wir auf die
Notwendigkeit einer Nachresektion bei primédren Segmentresektaten, da hier klinisch das
grofite Risiko besteht, die Lision nicht vollstindig zu resezieren und sich somit die

Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv erhoht.
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2 Material und Methoden

Insgesamt wurden 216 konsekutive Félle mit reinem DCIS Lasionen aus den Jahren 2009
bis 2011 betrachtet. Alle 216 Fille wurden fiir unsere Studie erneut histologisch beurteilt,
die Tumorschnitte markiert und durch eine erfahrene Pathologin klassifiziert. Ziel der
Arbeit ist es eine groBere Gruppe von DCIS morphopathologisch und molekular
retrospektiv. zu  untersuchen und im  Rahmen einer  pathologischen
Qualititssicherungsstudie zu charakterisieren. Fiir die operative Planung mdglicherweise
hilfreiche histologische und molekulare Parameter sowie ihre Auswirkungen auf den
Erfolg einer Resektionsstrategie werden dabei herausgearbeitet. Es handelt sich um eine
Studie im Rahmen der Qualitdtssicherung fiir die pathologische Befunderhebung mit
pseudonymisierten Daten und ohne unmittelbaren Einfluss auf das therapeutische
Vorgehen. Zum Zeitpunkt der Studiendurchfithrung war fiir Studien im Rahmen von QM-
MaBnahmen kein spezielles Ethikvotum notwendig.

Wir betrachteten das Ausbreitungsmuster, den Architektonischen Subtyp, den
Kernmalignitétsgrad, den Zelltyp, vorhandene oder nicht vorhandene Komedonekrosen,
vorhandene oder nicht vorhandene Mikrokalzifizierungen, das Ausmal} einer
bestehenden inflammatorischen Komponente und eine bestehende oder nicht bestehende
Lappchenkanzerisierung.

Von diesen 216 untersuchten Féllen waren vier Fille nicht verfiigbar und mussten somit
aus der Studie ausgeschlossen werden. 13 Fille waren von einem papilldren
Architekturtyp und wurden ebenfalls in dieser Studie nicht betrachtet. Bei weiteren zwolf
DCIS Lisionen zeigte sich eine invasive Komponente, weshalb diese nicht
eingeschlossen wurden. Fiinf Félle wurden aufgrund zu wenig vorhandenen Materials fiir
die Farbungen aus dem Kollektiv genommen und neun Fille wurden aufgrund anderer
Ursachen aus dem Kollektiv entfernt. Fiir die statistische Auswertung standen somit 173
Fille zur Verfiigung.

Fiir die Inflammation wurden drei Auspridgungsgrade festgelegt:

0: Keine Lymphozyten erkennbar, bzw. keine inflammatorische Komponente

1: Lymphozyten in dhnlicher Anzahl wie im benachbarten Gewebe

2: Erhohte Lymphozytenzahl im Vergleich zum Nachbargewebe

3: Deutlich erhdhte Anzahl und follikeldhnliche Anordnung der Lymphozyten.
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Es wurden sdmtliche Schnitte auf eine Mikrokalzifizierung hin untersucht. Die
Mikrokalzifizierungen mussten, um gewertet zu werden, mit dem DCIS direkt assoziiert
sein.

Sofern der Hormonrezeptor-, und HER2 Status nicht schon in der Routinediagnostik
bestimmt wurden, haben wir dies fiir unsere Studie komplettiert.

Fiir den HER2 Status wurde eine Unterteilung in vier Kategorien gewéhlt:

Score 0 bedeutet, dass weniger als 10 % eine Membranfarbung aufweisen.

Wenn mehr als 10% der Zellen eine Membranfarbung aufweisen, diese aber nicht
komplett ist, so wird der Fall als Score 1 klassifiziert.

Sind mehr als 10% der Zellen angefédrbt, und die Membranfarbung ist komplett so
unterscheidet man noch zwischen dem Score 2 mit leichter bis miBig starker Farbung und
Score 3 mit einer stark ausgepriagten Farbung.

In unserer Studie wurden die Scores 0-2 als HER2-negativ und 3 als HER2-positiv

gewertet. Eine in situ Hybridisierung zum Nachweis einer Gen-Amplifikation wurde in

Rahmen dieser Studie nicht durchgefiihrt.

Abbildung 5: HER?2 Fdirbungen: a Score 0, b Score 1+, ¢ Score 2+, d Score 3+

Die immunhistochemischen Firbungen fiir den Ostrogen- und Progesteronrezeptor

wurden nach dem immunreaktiven Score Hormonrezeptoren nach Remmele und Stegner
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ausgewertet.(Remmele and Stegner 1987) IRS 0 wurden als Hormonrezeptornegativ
betrachtet. Werte zwischen 1 und 12 wurden hingegen als Hormonrezeptorpositiv
gewertet.

Aufgrund des HER2-, Ostrogen- und Progesteronstatus wurde eine Einteilung in vier
molekulare Subtypen vorgenommen. Ein Fall mit Nachweis von Ostrogenrezeptor (ER)
oder Progesteronrezeptor (PR) und ohne HER2 wurde als Luminal HER2- (negativ)
klassifiziert. Als Luminal HER2+ (positiv) wurde ein Fall klassifiziert, wenn er entweder
fiir ER oder PR und auch fiir HER2 positiv war. Fille die sowohl ER als auch PR negativ
und HER2 positiv waren, wurden als HER2 Typ klassifiziert. Der Subtyp Triple negative
(TN) wurde fiir Félle vergeben, die weder fiir ER, PR noch fiir HER2 positiv waren.

Molekularer Subtyp Ostrogenrezeptor Progesteronrezeptor HER2
Luminal HER2- +) ) -
Luminal HER2+ ) +) +
HER2 Typ - - n
Triple Negativ (TN) - - -

Tabelle 1: Molekulare Typen, Die Klammern zeigen an, dass mindestens entweder der Ostrogen- oder der
Progesteronrezeptor positiv sein muss

Weiterhin wurden aus den vorhandenen Befunden das Alter bei Diagnose,
Diagnosedatum, die GroBe der Lésion, die Fokalitit, sofern vorhanden der ER/PR/HER2
Status, die Abstinde und Richtungen zu den Resektionsrdndern, vorhandene Rezidive,
zuerst und zuletzt durchgefiihrte Operationstechnik und die Anzahl der ndtigen
Nachresektionen ermittelt.

Es wurden alle bis zum 20.12.2016 an der Universitatsklinik Tiibingen aufgetretenen
Rezidive erfasst.

Somit haben wir ein minimales follow-up von fiinf Jahren
2.1 Vom operativen Priparat zum fertigen histopathologischen Schnitt

2.1.1 Aufarbeitung des OP-Priiparates

Die Aufarbeitung des OP-Priparates erfolgt sequenziell. Nachdem das Préparat in das
Institut verbracht wurde, erfolgte eine Bestimmung des Gewichts und die Vermessung
von Linge, Breite und Hohe. AnschlieBend wurden an dem mit Fadenmarkierungen
versehenem OP-Priparat die Resektionsrdnder mit Farbe gekennzeichnet. Fiir die bessere

Orientierung ist auf dem Auftragsschein des OP-Préparates sowohl die OP-Seite, als auch
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die Richtung der Resektion als Uhrzeit angegeben. Weiterhin wurde, wie oben erwihnt,
das OP-Pridparat durch Fadenmarkierungen eindeutig gekennzeichnet. Eine lange
Fadenmarkierung kennzeichnet das periphere Ende des Segments. Fiir die mamilldre
Richtung wurde eine mittellange Fadenmarkierung verwendet. Zuletzt zeigt noch ein
kurzer Faden die kutane Richtung an. AnschlieBend wurde das Segment von mamilldr
nach peripher lammelliert und die einzelnen Scheiben in eine Kapsel eingebettet. Durch
diese Art der Aufarbeitung kann zum einen die GréBenausdehnung des DCIS sehr genau
beschrieben und zum anderen konnen die Géinge meist im Querschnitt und nicht
tangential angeschnitten werden. Weiterhin ist so eine genaue Beschreibung der Abstéinde
zu den Resektionsrdndern moglich. Die bestiickten Kapseln wurden, bis sie in den

Einbettcomputer kommen, in Formalin 4,5 % eingelegt und so vorfixiert.

2.1.2 Fixieren, Schneiden und Firben

Nachdem das Préiparat zugeschnitten und in die einzelnen Kapseln verteilt wurde, wurden
die Kapseln mittels eines Einbettcomputers (Pathcentre Thermo Scientific) {iber Nacht
aufbereitet. Hierbei wurde sowohl Wasser als auch Fett aus dem Material herausgeldst
und das Material mit Formalin 4,5 % besser fixiert. Bevor das Gewebe geschnitten
werden konnte, musste ein Paraffinblock hergestellt werden. Aus den Paraffinblockchen
wurden dann mit Hilfe eines Rotationsmicrotoms der Firma Microm ca. 3 pm dicke
Gewebeschnitte hergestellt. AnschlieBend wurden die Schnitte, welche auf Objekttragern
aufgezogen wurden, in einem Brutschrank getrocknet und schlieBlich vollautomatisch
mit einem Farbeautomaten (Sakura Tissue-tek prisma) geféarbt. Sind die Schnitte gefarbt,
wurden sie noch mit einem Abdeckglas versehen. Diesen Schritt erledigte der
Eindeckautomat (Sakura Tissue-tek Glas) vollautomatisch. Nachdem die Schnitte
eingedeckt worden sind, konnen sie unter dem Mikroskop betrachtet und klassifiziert

werden.

2.2 Immunhistochemie (IHC)

Mit Hilfe der Immunhistochemie (IHC) ist es mdglich spezielle Antigene auf der
Zelloberflache spezifischer Zellen {iber verschiedene Methoden anzufirben und damit
sichtbar zu machen. So ist erkennbar, ob ein zu untersuchendes Antigen vermehrt,
vermindert oder auch gar nicht vorhanden ist. Dies ermoglicht eine deutlich genauere

Klassifikation von Zellen in verschiedene Subpopulationen oder auch in unterschiedliche
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Malignitétskategorien. In dieser Doktorarbeit werden der HER2 und die beiden
Hormonrezeptoren fiir Ostrogen (ER) und Progesteron (PR) betrachtet. Weitere

immunhistochemische Fiarbungen wurden fiir diese Arbeit nicht benétigt.

2.2.1 HER2 Fiérbung

Fiir die HER2 Féarbung wurden von den betreffenden Blockchen diinne, ca. 2,5 pm dicke
Schnitte angefertigt und auf Superfrost Objekttriger (OT) der Firma Langenbrinck
aufgezogen. Die Superfrost Objekttrager sind silanisiert und fithren durch negative
Ladungen zu einer verbesserten Haftung des Gewebes am Objekttrager. AnschlieSend
wurden die Schnitte entparaffiniert. Hierzu wurden sie dreimal zehn Minuten in Xylol,
zweimal drei Minuten in 100 % Ethanol, zweimal drei Minuten in 96 % Ethanol, einmal
drei Minuten in 75 % Ethanol, einmal fiinf Minuten in 75 % Ethanol + 3 %iges
Wasserstoffperoxid getaucht und letztlich fiir fiinf Minuten mit destilliertem Wasser
gespiilt.

AnschlieBend wurden die Schnitte in einem TEC Puffer fiir fiinf Minuten gekocht. Nach
dem Kochen kiihlten die Schnitte noch 20 Minuten in dem Puffer ab und wurden dann
einmal mit destilliertem Wasser und zweimal 3 min mit Waschpuffer abgespiilt.

Die eigentliche Farbung wurde mit einem Tecan Halbautomaten durchgefiihrt. Die
Schnitte wurden flinf Minuten in einen Waschpuffer (Zytomed #2UC020-500) gelagert
und anschlieBend fiinf Minuten geblockt. Nun wurde der polyclonale Antikdrper (c-erbB-
2 Dako, Bestellnummer A0485) in einer Verdiinnung von 1:500 pipettiert und 30 Minuten
inkubiert. Nach der halbstiindigen Einwirkzeit wurde erneut fiinf Minuten mit einem
Wasch-puffer (Zytomed #ZUC020-500) gespiilt. Als nichstes wurde fiir 30 Minuten ein
Post-Block durchgefiihrt und danach wieder mit Waschpuffer fiir fiinf Minuten gespiilt.
Im Anschluss wurde das Konjugat Zytochem-Plus HRP Polymer-Kit 1(Zytomed
#POLHRP-100) aufgetragen und 30 Minuten einwirken lassen. Das Polymerkit setzt sich
auf die aufgetragenen Antikdrper und hat mehrere Bindungsstellen fiir den spiter
hinzugefiigten Farbstoff. Bevor der Farbstoff DAB aufgetragen wurde, wurde fiir fiinf
Minuten mit Waschpuffer gespiilt. Das DAB Substrat Kit 1 Kit (Zytomed# DAB530)
wurde fiir zweimal fiinf Minuten aufgetragen. Zuletzt wurde erneut mit dem Waschpuffer
fiir fiinf Minuten gespiilt. Somit war die eigentliche Féarbung abgeschlossen. Zur
abschlieBenden Behandlung wurden die Schnitte zunédchst kurz in destilliertem Wasser

geschwenkt und anschlieBend fiir 15 Sekunden mit Papanicolaou Losung (Papanicolaou
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Lsg. 1A nach Harries, Merk #1092532500 ) gegengefarbt. Bevor die Schnitte in einem
Gemisch aus Ammoniak und Alkohol (200 ml 70 % EtoH + 6ml Ammoniak) geschwenkt
wurden, musste die liberschiissige Farbe dreimal mit Leitungswasser abgespiilt werden.
Nach einer aufsteigenden Alkoholreihe mit einmal zwei Minuten in 70 % EtOH, einmal
zwel Minuten in 80% Ethanol, zweimal zwei Minuten in 96 % Ethanol, viermal zwei
Minuten in 100 % Ethanol und viermal zwei Minuten in Xylol, konnten die Schnitte

eingedeckt und anschlieBend unter dem Mikroskop betrachtet werden.

2.2.2 Ostrogen- und Progesteronrezeptor-Firbung

Die Firbung der Ostrogen- und Progesteronrezeptoren wird routinemiBig in einem
immunhistochemischen Automaten (Ventana Benchmark XT) vollzogen. Fiir den
Ostrogenrezeptor (ER) wurde ein Antikdrper der Firma Dako (#E1678CO0l) in der
Verdiinnung 1:300 verwendet. Fiir die Antigendemaskierung wurde im Unterschied zur
HER2 Firbung kein TEC-Puffer verwendet, sondern eine Cell Conditioning Solution
(CC1-Puffer der Firma Ventana) bestehend aus Tris/Borat/EDTA mit einem pH-Wert
von 8,4. Um den Antikorper zu farben, wurde als Detektionskit das OptiView der Firma
Ventana genutzt. Dies ist, wie bei der HER2 Firbung auch, eine DAB assoziierte
Féarbemethode.

Fiir den Progesteronrezeptor (PR) wurde der DCS ImmunoLine Antikérper der Firma
DCS (P1680COIAK) in einer Verdiinnung von 1:50 verwendet. Fiir die
Antigenmaskierung wurde, analog zur ER Firbung, der CCl-Puffer verwendet. Als
Detektionskit wurde das iView DAB Detection Kit der Firma Ventana benutzt. Dies ist

ebenfalls ein DAB basiertes Detektionskit genau wie bei der HER2- und der ER-Férbung.

2.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS Statistics Version 22.0.0.0 und
26.0.0.0 vorgenommen. Die einzelnen Parameter wurden in ihrer Héufigkeit bestimmt
und es wurden Kreuztabellen beziiglich einer Abhéngigkeit der einzelnen Variablen
angelegt. Um zu testen, ob zwei kategorial verteilte Variablen miteinander in Verbindung
stechen, wurde ein ChiQuadrat- Test durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau wurde
p<0,000625 angenommen. Durch die zahlreichen Tests an unserer Stichprobe mussten
wir eine Bonferroni Korrektur vornehmen, um einen falsch hohen Fehler 1. Ordnung

auszuschlieBen. Waren Variablen nicht kategorial verteilt, wie zum Beispiel die Grofe
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der nicht invasiven Komponente, so wurden zwei Gruppen definiert und anschlieBend die
so entstandenen zwei kategorialen Variablen mittels eines ChiQuadrat- Tests untersucht.
Fiir die Betrachtung der Notwendigkeit einer Nachresektion wurde eine Subgruppe
gebildet und diese separat behandelt. Somit ergabt sich hier eine andere Bonferroni
Korrektur, da an dieser Stichprobe weniger Test durchgefiihrt wurden. Als
Signifikanzniveau nach Bonferroni Korrektur wurde fiir die Subgruppe p< 0,0042

angenommen.

3  Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Von uns wurden 173 konsekutive Félle mit reinem DCIS untersucht. Unter den 173 Féllen
befand sich kein ménnlicher Patient. Die Félle stammen aus den Jahren 2009 bis
einschlieBlich 2011 und wurden ausschlieBlich an der Tiibinger Universititsklinik
aufgearbeitet und diagnostiziert. Es wurden histologische Parameter erhoben und
evaluiert, ob diese Parameter eine Auswirkung auf das Ausbreitungsmuster und die
Resektionsstrategie haben. Weiterhin wurden die unterschiedlichen histologisch

evaluierten Parameter untereinander verglichen.

3.1.1 Haufigkeiten und Verteilungen
Von den 173 betrachteten Fillen lagen 101 (58,4 %) auf der linken Patietenseite und 72
(41,6 %) auf der rechten Patientenseite. Wie oben bereits beschrieben war unter den 173

Fillen kein méannlicher Patient vertreten.

3.1.1.1 Alter bei Diagnose und die zugehorige Verteilung

Das mediane Alter der 173 untersuchten Patienten lag bei 58,00 Jahren. Die jlingste
Patientin war zum Zeitpunkt der Diagnose 22 Jahre und die dlteste Patientin 83 Jahre alt.
Die Patientin, welche zum Diagnosezeitpunkt 22 Jahre alt war, ist in unserer Kohorte ein
Ausreiller, was weiter unten im Boxplot zu erkennen ist. An dem Boxplot ldsst sich
herauslesen, dass 50 % der Patientinnen ein Alter zwischen 50 und 68 haben, was
ziemlich genau dem Screeningalter entspricht. Da heute im Vergleich zu frither die
Mehrzahl der DCIS Fille tiber das Mammographie Screening und assoziierten Mikrokalk

detektiert werden, war die unten gezeigte Verteilung (Pinder 2010) so zu erwarten.
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Alter zum Diagnosezeitpunkt

80
60
407
164
(o]
204

T
AlterbeiDiagnose
Abbildung 6: Alter zum Diagnosezeitpunkt.

3.1.1.2 Ausmal der nicht invasiven Komponente

Das AusmalB der nicht invasiven Komponente, also die Gro3enausdehnung des ductalen
carinoma in situ (DCIS), betrug bei unserer Kohorte im median 28,00 mm. Der Mittelwert
lag bei 35,71 mm. 25 % der Félle wiesen eine nicht invasive Komponente auf die kleiner
als 14 mm war und 75 % ein DCIS bei dem die Ausdehnung weniger als 50 mm betrug.
Das Minimum fiir die Grofenausdehnung lag definitionsgeméfl bei 2 mm und das
Maximum bei 160 mm. Beim Vergleich von Mittelwert und Median wird ersichtlich, dass
die Streuung bei den Werten unter 28,00 mm nicht so groB} ist wie die Streuung der Werte
iiber 28,00 mm.

Die Kurve der Normalverteilung ist natiirlich in diesem Beispiel nur teilweise sinnvoll,
da das DCIS nur bis 2mm definiert ist und schon gar nicht eine negative Grof3e aufweisen

kann.
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Abbildung 7: Grofienausdehnung DCIS

3.1.2 Histologische Kriterien

Als histologischer Kriterien wurden wie unter Material und Methoden bereits beschrieben
von allen 173 Féllen verschiedene Parameter evaluiert. Es wurden Ausbreitungsmuster,
Architekturtyp, Zelltyp und Kernmalignititsgrad erhoben. Weiterhin wurden vorhandene
Komedonekrosen, DCIS assoziierte Mikroverkalkungen, Grad der Inflammation und eine

vorhandene oder nicht vorhandene Lippchenkanzerisierung beurteilt.

3.1.2.1 Ausbreitungsmuster und Architekturtyp
In der Betrachtung des Ausbreitungsmusters (pattern) waren 62 der 173 Fille von einem
duktalen Ausbreitungsmuster. Dies ist ein Muster, welches einem Ausfiithrungsgang folgt

und hauptséchlich in den Bindegewebssepten zwischen dem Parenchym verlduft. Diese
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62 Fille entsprechen 35,8 % der insgesamt betrachteten Félle. Das duktale Muster war
das zweithdufigste, der in dieser Arbeit gefundenen Ausbreitungsmuster.

Mit 37,6 % war das fokale Ausbreitungsmuster in unserer Kohorte das am haufigsten
vorkommende Muster. Als fokal werden Fille bezeichnet, bei denen das DCIS nur in
einer Lokalisation vorkommt und nicht entlang eines Ganges verlduft. Absolut gesehen
waren 65 von 173 Féllen von einem fokalen Ausbreitungstypus.

Ein fleckiges (patchy) Ausbreitungsmuster wiesen 46 Fille auf, was 26,6 % entspricht.
Dieses Ausbreitungsmuster war in unserer Kohorte am seltensten. Als patchy wurde ein
Ausbreitungsmuster bezeichnet, wenn die betroffenen Génge nicht wie ein ,,Cluster
zusammenlagen, sondern mehrere disseminierte ,,Cluster* gebildet wurden.

Fiir den Architekturtyp (subtype) wurden vier Typen unterschieden: Solide, cribriforme,
mikropapilldre Typ und der ,,flattype*. Der am hiufigsten vorkommende Architekturtyp
war mit 78 von 173 Fillen, was 45,1 % entspricht, der solide Typ. Danach kamen in
absteigender Reihenfolge der cribriforme -, der mikropapilldre Typ und der ,,flattype®.
Der cribriforme - (48/173, 27,7 %) und der mikropapilldre Typ (45/173, 26,0 %) waren
dhnlich haufig. Mit nur 1,2 % der Fille war der ,,flattype* der mit Abstand seltenste Typ

in der Kohorte.

Architekturtyp

M cribriform

M flattype
Emikropapillar
W solide

Abbildung 8: Hdufigkeiten der einzelnen Architekturtypen
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3.1.2.2 Kernmalignititsgrad

Als weiteres histologische Merkmal wurde der Kernmalignititsgrad erhoben. Dieser
wurde, wie in der Einleitung beschrieben, in drei Kategorien -eingeteilt.
Kernmalignitétsgrad III (NG 3) und Kernmalignititsgrad II (NG 2) kamen mit einer
anndhernd gleichen Haufigkeit vor. Mit 79 von 173, dies entspricht 45,7 %, war der
hochste Kernmalignitdtsgrad auch der am hiufigsten Vorkommende. Insgesamt wiesen

in der Kohorte nur 12,1 % einen Kernmalignititsgrad der Stufe 1 (NG 1) auf.

Kernmalignitiatsgrad

B Kernmalignitat |
D Kernmalignitat II
D Kernmalignitit Ill

Abbildung 9: Hdufigkeiten Kernmalignitdtsgrad

3.1.2.3 Inflammatorische Komponente

Die 173 auf ihre inflammatorische Komponente untersuchten Falle wiesen in 38 Féllen,
entsprechend 22 %, einen Score von 0 auf. Der Score von 1 war der am héufigsten
vorkommende Score mit 39,3 % (68 von 173). Mit einem Anteil von 16,2 % (28 von 173)
war der Score 2 der mit der geringsten Haufigkeit. Der stérkste Inflammationsgrad also
ein Score 3 kam mit 22,5 % (39 von 173) etwa genauso héufig vor wie der Grad 0.
Insgesamt hatten also nur 38,7 % eine erhohte inflammatorische Komponente, im

Vergleich zum umliegenden Gewebe.
Zwischen dem Grad der Inflammation und DCIS Gréfie <40 mm und >40 mm bestand

ein signifikanter Zusammenhang. Bei den groferen DCIS Lidsionen war die

inflammatorische Komponente auch stirker (p=0,000248). Weiterhin waren bei
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Inflammationsscores von 2 und 3 Komedonekrosen deutlich hidufiger vorhanden als bei
den Scores 0 oder 1 (5,9 x 107). Fiir ER und PR positive DCIS Lisionen konnte man
einen niedrigeren Score beziiglich der inflammatorischen Komponente beobachten (ER
p=0,000397 und PR p=0,000070). HER2 negative DCIS Lisionen wiesen einen
niedrigeren Inflammationsgrad auf (p=0,00005).

3.1.2.4 Komedonekrose

Von insgesamt 173 Fillen wiesen in unserer Kohorte 122 (70,5 %) eine Komedonekrose
aufund 51 (29,5 %) wiesen keine Komedonekrose auf.

Hier konnten wir zeigen, dass vorhandene Mikroverkalkungen mit einer Komedonekrose
assoziiert sind (p=8,3 x10-7). Da bekannt ist, dass sich die Mikroverkalkungen unter
anderem aus den bestehenden Komedonekrosen entwickeln, ist dieser Zusammenhang
logisch. HER2 positive DCIS Lisionen wiesen auch einen deutlich hoheren Anteil von

Liasionen mit Komedonekrose auf als HER2 negative Lésionen (p=0,000002).

3.1.2.5 Mikroverkalkung

Mikroverkalkungen, die mit einem DCIS assoziiert waren, wurden in 126 (72,8 %) von
173 Féllen festgestellt. In 47 (27,2 %) Féllen wurden keine DCIS assoziierten
Mikroverkalkungen gefunden.

Es konnte keine Korrelation zwischen Mikroverkalkungen und dem

Hormonrezeptorstatus und dem HER2 Status gefunden werden.

3.1.2.6 Lippchenkanzerisierung
Eine positive Lappchenkanzerisierung wurde in 157 von 173 (90,8 %) der von uns

untersuchten Fille festgestellt. 16 Fille wiesen keine Lappchenkanzerisierung auf.

3.1.2.7 Zelltypus

Mit 69,9 % (121/173) war der NST Zelltyp der mit Abstand am haufigsten vorkommende
in den untersuchten Fillen. Am zweithdufigsten fand sich der apokrine Zelltyp mit 17,3
% (30/173). Der klarzellige Typ war mit 12,7 % in &hnlicher Haufigkeit wie der apokrine
Zelltyp vertreten (22/173).
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3.1.3 ER, PR, HER2 und die daraus resultierenden molekularen Typen

Beziiglich des Hormonrezeptorstatus wurden von uns 173 Félle untersucht. Davon waren
42 (24,28%) Fille negativ fiir den ER Rezeptor und 131 (75,72 %) Félle waren positiv
fiir den ER Rezeptor.

Ostrogenrezeptorstatus

125

(=
o
o

Anzahl der Fille
3 b

25

neg. pos.
Ostrogenrezeptor

Abbildung 10: Ostrogenrezeptorstatus

Fiir den Progesteronrezeptor waren 110 (63,58 %) positiv und 63 (36,42 %) der Fille
negativ. Zwischen dem Ostrogen- und Progesteronrezeptor besteht in unserer Kohorte ein
signifikanter Zusammenhang. 80,2 % der Fille, welche positiv fiir den Ostrogenrezeptor
waren, waren auch positiv fiir den Progesteronrezeptor (p=1,2 x 10"'%). AuBerdem bestand
eine negative Beziehung zwischen den Hormonrezeptoren und dem HER2
Rezeptorstatus. So waren 73,2 % der ER positiven Fille HER2 negativ (p=0,000077).
Fiir den Progesteronrezeptor zeigte sich ein dhnliches Bild. Hier waren 79,6 % der PR

positiven Fille HER2 negativ (p=1,8 x 107).

Der HER2 Rezeptorstatus war nur fiir 162 Félle evaluierbar. Deshalb wurden elf Félle
als nicht klassifizierbar eingestuft. Von den 162 Fillen waren 105 HER2 negativ (1+
und 2+) und 57 Fille HER2 positiv (3+).
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Progesteronrezptorstatus

Anzahl der Fille

neg. pos.
Progesteronrezeptor

Abbildung 11: Progesteronrezeptorstatus

HER2 Status Her_pos
M negativ
M positiv

Abbildung 12: HER?2 Status
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Der hiufigste Subtyp war mit 57,41 % (93 von 162) der Luminal HER2 negative Typ.
Der seltenste Typ war mit 7,41 % der Triple negative Typ.

Der Luminal HER2+ kam bei 21,6 % unserer Fille und der HER2 Typ bei 13,58 % der
162 Fille vor.

Molekulare Subtypen

M Luminal HER2-

[ Luminal HER2 +
. [l HER2 Typ

N‘I'er!!glteiv [E Triple Negativ

12
7,41%

HER2 Typ
22
13,58%

Luminal HER2 -
93
57,41%

Luminal HER2 +
35
21,60%

Abbildung 13: Molekulare Subtypen

3.1.4 Operationsspezifische Resektionsrinder und Anzahl der durchgefiihrten
Nachresektionen

Hier wurde die Anzahl der Rénder betrachtet, welche weniger als 10 mm, weniger als 5
mm und weniger als 1 mm vom Resektionsrand entfernt waren, in Abhingigkeit von der
Operation. AuBBerdem wurde noch die Anzahl der Nachresektionen betrachtet.

In unserer Kohorte von DCIS Féllen wurde in 50,3 % (87 von 173) der Fille eine Ablatio
als letzte definitive operative Losung durchgefiihrt. Als priméire Operation wurde in 103
von 173 Fallen (59,5 %) eine Segmentresektion durchgefiihrt. Die 70 primér
durchgefiihrten Ablationes wurden nochmals weiter in eine klassische Ablatio, eine NSM
und eine SSM unterteilt. Von den 70 Ablationes wurden in 18 Féllen eine NSM und in
elf Fillen eine SSM durchgefiihrt. Eine sich der primiren Segmentresektion

anschlieBende Ablatio wurde in 17 Fillen durchgefiihrt.
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3.1.4.1 Resektionsstatus in der primér durchgefiihrten Operation (OP)

In der primdr durchgefithrten Operation hatten 110 Félle (63,6 %) bei allen
Resektionsrandern einen Abstand zum Resektionsrand von mehr als 1 mm. 91 Falle (52,6
%) hatten einen Abstand zu den Resektionsrdndern von 5 mm oder mehr, und 77 Félle
(44,5 %) hatten bei allen Resektionsrdndern einen Abstand von 10 mm oder mehr. Einen
positiven Resektionsrand (<1 mm) hatten in unserer Kohorte bei der priméren Resektion

36,4 %, Wobei die Mehrzahl der Fille (23,7 %) nur einen positiven Rand aufwies.

Priméire Operation Anzahl der Rinder
0 1 2 >3
Abstand zum RR <1 mm 110 41 10 12
63,6 % | 23,7% 5,8% 6,9 %
Abstand zum RR <5 mm >1mm 91 49 22 11
52,6 % | 28,3 % 12,7 % 6,4 %
Abstand zum RR <10 mm >5mm 77 58 24 14
44,5% | 33,5% 13,9 % 8,1%

Tabelle 2: Anzahl der Resektionsrinder mit unterschiedlichen Abstinden zum Resektionsrand in der primdr
durchgefiihrten Operation

3.1.4.2 Einfluss von verschiedenen Parametern auf die Notwendigkeit einer
Nachresektion

Unter allen betrachteten Féllen wurde in 112 Féllen keine Nachresektion vorgenommen.
Nachresektionen, welche in einer Sitzung mit zum Beispiel einer Segmentresektion
durchgefiihrt wurden, wurden nicht als solche gewertet. Als Nachresektion galt nur eine
in einer weiteren Operation durchgefiihrte Nachresektion, da diese mit einem erhohten
Risiko fiir den Patienten assoziiert ist. In 51 Féllen (29,5 %) wurde eine Nachresektion
durchgefiihrt. Zwei Nachresektionen wurden in neun (5,2 %) Fillen durchgefiihrt und
drei Nachresektionen gab es in einem Fall (0,6 %). Bei primir durchgefiihrten Ablationes
war in flinf Féllen eine Nachresektion erforderlich.

Da eine Nachresektion bei Ablationes sehr selten vorkommt, haben wir vorhandene oder
nicht vorhandene Nachresektionen nur fiir Segmente mit verschiedenen Parametern
korreliert. Hier konnte gezeigt werden, dass bei DCIS Lésionen >40 mm eine
Nachresektion im Vergleich zu DCIS Lésionen, die <40 mm waren (p=0,000251),
gehduft vorkamen. Vermehrte Nachresektionen kamen auch bei einem duktalen
Ausbreitungsmuster vor. Allerdings waren diese nach Bonferroni Korrektur nicht mehr

signifikant. Klinisch ldsst es sich trotzdem gut erklédren, dass sich duktale Lisionen

28



schwerer erfassen lassen. Wie erwartet gab es einen Zusammenhang zwischen der primér

durchgefiihrten OP und der Anzahl der Nachresektionen. So musste bei Ablationes in

91,4 % der Félle keine NR durchgefiihrt werden, wohingegen bei einer Segmentresektion

eine Nachresektion in mehr als 50 % der Fille (53,4 %) nétig war (p=1,3 x 10”). Werden

die Ablationes noch in die NSM und SSM aufgeschliisselt, so war bei Skinsparing

Mastektomien eine NR haufiger notig als bei den anderen Methoden (p=4,1 x10%®). So

musste bei der SSM eine NR in 18,2 % der Félle durchgefiihrt werden, wohingegen bei
der Ablatio und der NSM die ndtige NR bei unter 10 % lag (Ablatio=7,3 %; NSM=5,6

%).

Anzahl der Nachresektionen bei Segmenten

p-value

Gesamt Nicht durchgefiihrte NR  durchgefiihrte NR
(n=103) (n=438) (n=55)

Alter bei Diagnose 0,214
<50 Jahre 18 6 12

12,5 % 21,8 %
>50 Jahre 85 42 43

87,5% 78,2 %
Ausbreitungsmuster 0,012
Duktal 28 7 21

14,6 % 38,2 %
Fokal 50 30 20

62,5 % 36,4 %
Patchy 25 11 14

22,9 % 25,5 %
Grofie DCIS 0,000251
<40 mm 30 45 35

93,8 % 63,6 %
>40 mm 23 3 20

6,3 % 36,4 %
Architekturtyp 0,155
Solide 50 26 24

54,2 % 43,6 %
Cribriform 28 9 19

18,8 % 34,5 %
Mikropapillar 23 11 12

22,9 % 21,8 %
flattype 2 2 0

42 % 0,0 %
Komedonekrose 0,03
Vorhanden 67 26 41

54,2 % 74,5 %
Nicht vorhanden 36 22 14

45,8 % 25,5 %
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Mikrokalk 0,185
Vorhanden 69 29 40

60,4 % 72,7%
Nicht vorhanden 34 19 15

39,6 % 27,3 %
Inflammation 0,136
0 25 16 9

333% 16,4 %
1 47 19 28

39,6 % 50,9 %
2 15 8 7

16,7 % 12,7 %
3 16 5 11

10,4 % 20,0 %
Kernmalignititsgrad 0,647
1 15 8 7

16,7 % 12,7 %
2 49 24 25

50,0 % 45,5 %
3 39 16 23

333% 41,8 %
Ostrogenrezeptor 0,7
Negativ 21 9 12

18,8 % 21,8 %
Positiv 82 39 43

81,3% 78,2 %
Progesteronrezeptor 0,56
Negativ 33 14 19

29.2% 34,5 %
Positiv 70 34 36

70,8 % 65,5 %
HER2-Status 0,114
Negativ 71 35 36

83,3 % 69,2 %
Positiv 23 7 16

16,7 % 30,8 %
Molekularer Typ 0,284
Luminal HER2- 59 29 30

69,0 % 57,7%
Luminal HER2+ 20 7 13

16,7 % 25,0 %
HER2-Typ 3 0 3

0,0 % 5.8 %
Triple Negativ 12 6 6

143 % 11,5 %

Tabelle 3 Anzahl der Nachresektionen nur auf die Segmente bezogen und die Korrelation der verschiedenen erhobenen

Parameter
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3.1.4.3 Resektionsstatus im abschlieenden Befund

Als abschlieBender Befund ist der Befund der zuletzt durchgefiihrten Operation gemeint.
Fiir den Resektionsstatus im abschlielenden Befund wurden, wie schon fiir die erste
Operation, die Anzahl der Rénder die kleiner als 10 mm, kleiner als 5 mm und kleiner als
1 mm waren herangezogen.

In 147 Fallen also 85,0 % hatte keiner der Ridnder einen Abstand von <1 mm zum
Resektionsrand, und somit einen positiven Rand. In 19 Féllen war es ein Rand der kleiner
als 1 mm war und in sieben Fallen waren es zwei oder mehr Rénder, die kleiner als 1 mm
und somit als positiv galten. 103 Fille hatten keinen Rand der kleiner als 5 mm war. 70
Fille hatten zumindest einen oder mehr Rédnder die kleiner als 5 mm waren. Insgesamt
57 Falle (32,9 %) hatten einen Resektionsstatus von 10 mm oder mehr im abschlieSenden

Befund.

3.1.4.4 Anzahl der Nachresektionen und Kernmalignititsgrad

Beziiglich der Haufigkeit von Nachresektionen und dem Kernmalignitidtsgrades der DCIS
Lasion konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden. Bei den notigen
Nachresektionen der Kohorte waren ca. jeweils 40 % (47,5 fiir NG 2 und 41 % fiir NG 3)
von einem Kerngrad 2 oder 3. Lediglich der Kerngrad 1 kam mit einer geringeren

Haufigkeit von 11,5 % vor.

3.2 Sind Zusammenhinge zwischen dem Architekturmuster und den erhobenen
Parametern erkennbar?

Um zu erkennen, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Architekturmuster der DCIS
Lision und den von uns erhobenen Parametern gibt, wurde, wie in Material und
Methoden bereits beschrieben, der Architekturtyp in vier Unterkategorien eingeteilt.
Diese waren solide -, cribriform -, mikropapilldre Typ und flattype. Wir haben dann den
Architekturtyp mit einigen von uns erhobenen Parametern auf einen Zusammenhang hin
untersucht.

Es konnte nachgewiesen werden, dass zwischen dem Architekturmuster und dem
Kernmalignitétsgrad ein signifikanter Zusammenhang (p=0,000446) besteht. In der
Kohorte wurde deutlich, dass DCIS Lésionen mit einem Kernmalignititsgrad von 3 am
hiufigsten den soliden Typ aufweisen. Solide waren 58,2 % der Fille mit einem

Kernmalignitétsgrad von 3. DCIS Félle mit einem niedrigen Kernmalignitéstsgrad wiesen
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hingegen hiufig einen cribriformen - oder mikropapilldren Architekturtyp auf. Von den
Féllen mit einem Kernmalignitdtsgrad von 1 waren 42,9 % der Fille vom cribriform und
47,6 % der Fille vom mikropapillér.

Es zeigte sich beziiglich des Alters bei Diagnose kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit unterschiedlichen Architekturtypen. Auch bei der Anzahl der
Nachresektionen, wobei die Segmente isoliert betrachtet wurden, war keine Verbindung
der beiden Variablen zu erkennen. Komedonekrosen und Mikrokalk zeigten beziiglich
ihres Vorkommens bei den unterschiedlichen Architekturtypen keinen signifikanten
Unterschied. Wir konnten ebenfalls nicht zeigen, dass ein Architekturtyp gehduft mit

einem bestimmten HER2 Status oder einem bestimmten Molekularen Typ vorkommt.
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Architekturtyp p-value

Gesamt Solide Cribriform Mikropapilldr Flattype
(n=173) (n=78) (n=48) (n=45) (n=2)

Alter bei Diagnose 0,813
<50 Jahre 36 17 11 8 0

21,8 % 22,9 % 17,8 % 0,0 %
>50 Jahre 137 61 37 37 2

78,2 % 77,1 % 82,2% 100 %
Ausbreitungsmuster 0,206
Ductal 62 25 13 23 1

32,1 % 27,1 % 51,1% 50 %
focal 65 32 18 14 1

41 % 37,5 % 31,1 % 50 %
patchy 46 21 17 8 0

26,9 % 35,4 % 17,8 % 0,0 %
Grofie DCIS 0,093
<40 mm 103 54 27 21 1

69,2 % 56,3 % 46,7 % 50 %
>40 mm 70 24 21 24 1

30,8 % 43,8 % 53,3% 50 %
Komedonekrose 0,165
Nicht vorhanden 51 17 15 18 1

21,8 % 31,3% 40,0 % 50,0 %
Vorhanden 122 61 33 27 1

78,2 % 68,8 % 60 % 50 %
Mikrokalk 0,453
Nicht vorhanden 47 22 10 15 0

28,2 % 20,8 % 33,3% 0,0 %
Vorhanden 126 56 38 30 2

71,8 % 79,2 % 66,7 % 100 %
Inflammation 0,450
0 38 16 15 6 1

20,5 % 31,3% 13,3% 50 %
1 68 30 17 21 0

38,5 % 35,4 % 46,7 % 0,0 %
2 28 12 8 7 1

15,4 % 16,7 % 15,6 % 50 %
3 39 20 3 11 0

25,6 % 16,7 % 24,4 % 0,0 %
Kernmalignititsgrad 0,000446
1 21 2 9 10 0

2,6 % 18,8 % 22,2 % 0,0 %
2 73 30 27 16 0

38,5 % 56,3 % 35,6 % 0,0 %
3 79 46 12 19 2

59,0 % 25,0 % 42,2 % 100 %
Ostrogenrezeptor 0,047
ER- 42 24 5 13 0

30,8 % 10,4 % 28,9 % 0,0%
ER+ 131 54 43 32 2

69,2 % 89,6 % 71,1 % 100 %
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Progesteronrezeptor 0,001
PR- 63 36 7 20 0

46,2 % 14,6 % 44,4 % 0,0 %
PR+ 110 42 41 25 2

53,8 % 85,4 % 55,6 % 100 %
HER?2 Status 0,545
HER2- 105 44 33 27 1

61,1 % 73,3 % 62,8 % 50,0 %
HER2+ 57 28 12 16 1

38,9 % 26,7 % 372 % 50,0 %
Molekularer Typ 0,409
Luminal HER2- 93 36 31 25 1

50,0 % 68,9 % 58,1 % 50,0 %
Luminal HER2+ 35 15 10 9 1

20,8 % 22,2% 20,9 % 50,0 %
HER2-Typ 22 13 2 7 0

18,1 % 4,4 % 16,3 % 0,0 %
Triple Negativ 12 8 2 2 0

11,1 % 4,4 % 4,7 % 0,0 %
Zelltyp 0,023
NST 121 49 38 33 1

62,8 % 79,2 % 73,3 % 50,0 %
Klarzellig 22 17 4 1 0

21,8 % 8,3 % 2,2 % 0,0 %
apokrin 30 12 6 11 1

15,4 % 12,5% 24,4 % 50,0 %

Tabelle 4: Architekturtyp und seine Zusammenhdnge

3.3 Zusammenhinge zwischen dem Kernmalignititsgrad und den erhobenen
Parametern.

Wie fiir den Architekturtypus haben wir auch fiir den Kernmalignitdtsgrad verschiedene
Parameter beziiglich eines Zusammenhangs getestet.

Die Verbindung zwischen dem Architekturtypus und dem Kernmalignitdtsgrad wurde
unter vorherigem Punkt besprochen. Einen hoch signifikanten Zusammenhang gab es
zwischen dem Kernmalignitdtsrad und der Komedonekrose (p=1,7 x 107'?). DCIS
Léasionen mit hohem Kernmalignititsgrad haben, wie allgemein bekannt ist, auch
vermehrt Komedonekrosen. Dies konnte auch im Rahmen unserer Fille bestitigt werden.
So hatten 94,9 % der Fille mit einem Kernmalignitdtsgrad III eine vorhandene
Komedonekrose. Im Vergleich dazu hatten die Félle mit einem Kernmalignitdtsgrad I in
81,0 % keine Komedonekrose und nur in 19 % war eine Komedonekrose vorhanden. Fiir
den Kernmalignititsgrad II war das Verhaltnis relativ ausgeglichen, wobei es mehr Félle

mit vorhandener Komedonekrose gab als ohne (58,9 % vs. 41,1 %).
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In unseren 173 untersuchten Fillen gab es in 126 Fillen eine Mikroverkalkung und in 47
keine Mikroverkalkung. Hier zeigte sich, dass Félle, welche keine Mikroverkalkung
aufwiesen, zu einem hdheren Prozentsatz einen niedrigen oder intermediédren
Kernmalignitétsgrad hatten. Fiir die Falle mit einem hohen NG hatten 89,9 % auch eine
Mikroverkalkung. Insgesamt ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Kernmalignitétsgrad und einer vorhandenen oder nicht vorhandenen Mikroverkalkung
(p=0,000015).

Interessanterweise zeigte sich zwischen dem Grad der Inflammation und dem
Kernmalignititsgrad ebenfalls ein hoch signifikanter Zusammenhang (p=3,8 x 10®). Fiir
diesen Zusammenhang konnten wir zeigen, dass bei einem hoheren NG auch der Grad
der Inflammation zunahm. So hatten von den Féllen mit einem NG von 3 nur 39,9 %
einen Inflammationsgrad, der dem umliegenden Gewebe entsprach oder keinerlei
inflammatorische Komponente aufwies. Im Vergleich hierzu wiesen bei einem NG von
1 nur 4,8 % eine erhdhte inflammatorische Komponente im Vergleich zur Umgebung auf.
Fiir den Ostrogen- sowie Progesteronrezeptor zeigten sich ebenfalls deutlich signifikante
Zusammenhinge (ER p=8,1 x 107, PR p=0,000004). Wie zu erwarten waren die Fille
mit einem hohen NG zu einem erh6hten Anteil Hormonrezeptor negativ im Vergleich zu
den Féllen mit niedrigem Kernmalignititsgrad. So waren bei Féllen mit negativem
Ostrogenrezeptor (ER) 81 % von einem NG 3, wobei es bei Fillen mit positivem ER nur
34,4 % waren. Ein dhnliches Bild zeigte sich auch fiir den Progesteronrezeptor (PR). Hier
waren von den PR negativen Fillen 69,8 % von einem NG 3 im Vergleich zu 31,8 %, fiir
Félle mit einem positiven Progesteronrezeptorstatus.

Ein ebenfalls zu erwartendes Ergebnis war der Zusammenhang zwischen dem HER2
Status und dem Kernmalignitétsgrad, wie bereits in der Literatur beschrieben.(Claus, Chu
et al. 2001, Noh, Lee et al. 2013, Wang, Zhang et al. 2015) HER2 positive Fille waren
im Vergleich zu den HER2 negativen Fillen héufiger mit einem hdoheren
Kernmalignitétsgrad assoziiert. So waren 77,2 % der Fille mit einem positiven HER2
Status von einem NG >2; wohingegen es bei den HER2 negativen Féllen nur 29,5 %
waren. Auffillig war allerdings, dass in der Gruppe der DCIS Fille mit einem NG >2 die
Anteile an HER2 positiven und HER2 negativen Féllen relativ ausgeglichen waren (58,7
% vs. 41,3 %). HER2 negative NG 3 Fille kommen wohl im Rahmen von den TN

Lisionen gehduft vor. In den anderen Gruppen konnte dieses Phinomen nicht beobachtet
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werden. So waren fiir den NG 2 82,6 % HER2 negativ und fiir den NG 1 sogar 94,4 %
HER2 negativ. Beziiglich des Alters bei Diagnose und dem Kernmalignitétsgrad konnten
in der Kohorte kein Zusammenhang festgestellt werden. Aulerdem zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen Kernmalignitdt und der Fokalitét, der Grofe der Lésion und

der primér durchgefiihrten Operation.

Kernmalignititsgrad p-value
Gesamt 1 2 3
(n=173) (n=21) (n=73) (n=79)

Alter bei Diagnose 0,394
<50 Jahre 36 2 16 18

9,5 % 21,9 % 22,8 %
250 Jahre 137 19 57 61

90,5 % 78,1 % 77,2 %
Fokalitit 0,014
Bifokal 3 2 0 1

9,5 % 0,0 % 1,3%
Bizentrisch 2 0 2 0

0,0 % 2,7 % 0,0 %
Multifokal 6 2 1 3

9,5 % 1,4 % 3,8%
Multizentrisch 20 0 7 13

0,0 % 9,6 % 16,5 %
Unifokal 142 17 63 62

81,0 % 86,3 % 78,5 %
Grofie DCIS 0,001
<40 mm 103 15 53 35

71,4 % 72,6 % 44,3 %
240 mm 70 6 20 44

28,6 % 27,4 % 55,7 %
Komedonekrose 1,7 x 102
Nicht vorhanden 51 17 30 4

81,0 % 41,1 % 5,1 %
vorhanden 122 4 43 75

19,0 % 58,9 % 94,9 %
Mikrokalk 0,000015
Nicht vorhanden 47 7 32 8

33,3% 43,8 % 10,1 %
Vorhanden 126 14 41 71

66,7 % 56,2 % 89,9 %
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Inflammation 3,8x108
0 38 11 20 7

52,4 % 27,4 % 8,9 %
1 68 9 35 24

429 % 47,9 % 30,4 %
2 28 1 12 15

4,8 % 16,4 % 19,0 %
3 39 0 6 33

0,0 % 8,2 % 41,8 %
Ostrogenrezeptor 8,1x107
Negativ 42 1 7 34

4,8 % 9,6 % 43,0 %
Positiv 131 20 66 45

95,2 % 90,4 % 57,0 %
Progesteronrezeptor 0,000004
Negativ 63 2 17 44

9,5 % 23,3% 55,7%
Positiv 110 19 56 35

90,5 % 76,7 % 44,3 %
HER2 Status 3,0x 108
Negativ 105 17 57 31

94,4 % 82,6% 41,3 %
Positiv 57 1 12 44

5,6 % 17,4 % 58,7 %
Zelltyp 0,000067
Apokrin 30 0 5 25

0,0 % 6,8 % 31,6 %
Klarzellig 22 1 10 11

4,8 % 13,7 % 13,9%
NST 121 20 58 43

95,2 % 79,5 % 54,4 %
Primér durchgefiihrte OP 0,041
Ablatio 70 6 24 40

28,6 % 329% 50,6 %
Segmentresektion 103 15 49 39

71,4 % 67,1 % 49,4 %
Durchgefiihrte Nachresektionen 0,57
Keine Nachresektion 1123 14 44 54

66,7 % 60,3 % 68,4 %
Vorhandene Nachresektion 61 7 29 25

33,3% 39,7 % 31,6 %

Tabelle 5: Synopsis fiir Zusammenhdnge zwischen Kernmalignitdtsgrad und den anderen erhobenen Parametern

3.4 Besteht eine signifikante Verbindung zwischen dem Ausbreitungsmuster und
den anderen erhobenen Parametern?
Nach der Bonferroni Korrektur konnte ein Zusammenhang zwischen der Grof3e der nicht

invasiven Komponente und dem Ausbreitungsmuster festgestellt werden. Wie zu
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erwarten waren fokale Lésionen eher kleiner als 40 mm und Lésionen welche sich duktal
ausbreiten eher grofler gleich 40 mm. Alle anderen getesteten Parameter ergaben nach

der Korrektur kein signifikantes Ergebnis mehr.

Ausbreitungsmuster p-value
Gesamt Duktal Fokal Patchy
(n=173) (n=62) (n=65) (n=46)
Alter bei Diagnose 0,835
<50 Jahre 36 14 12 10
22,6 % 18,5 % 21,7%
250 Jahre 137 48 53 36
77,4 % 81,5 % 78,3 %
GroBe DCIS 1,1x 107
<40 mm 103 24 56 23
38,7 % 86,2 % 50,0 %
240 mm 70 38 9 23
61,3 % 13,8 % 50,0 %
Komedonekrose 0,001
Nicht vorhanden 51 13 30 8
21,0 % 46,2 % 17,4 %
Vorhanden 122 49 35 38
79,0 % 53,8 % 82,6 %
Mikrokalk 0,627
Nicht vorhanden 47 18 19 10
29,0 % 29,2 % 21,7%
Vorhanden 126 44 46 36
71,0 % 70,8 % 78,3 %
Inflammation 0,001
0 38 11 23 4
17,7% 354 % 8,7 %
1 68 23 29 16
37,1 % 44,6 % 34,8 %
2 28 13 6 9
21,0 % 9,2% 19,6 %
3 39 15 7 17
24,2 % 10,8 % 37,0 %
Kernmalignititsgrad 0,037
1 21 5 14 2
8,1 % 21,5% 43 %
2 73 25 24 24
40,3 % 36,9 % 52,2%
3 79 32 27 20
51,6 % 41,5 % 43,5%
Ostrogenrezeptor 0,289
ER- 42 14 13 15
22,6 % 20,0 % 32,6 %
ER+ 131 48 52 31
77,4 % 80,0 % 67,4 %
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Progesteronrezeptor 0,275
PR- 63 24 19 20
38,7 % 29,2 % 43,5 %
PR+ 110 38 46 26
61,3 % 70,8 % 56,5 %
HER?2 Status 0,138
HER2- 105 32 42 31
552 % 72,4 % 67,4 %
HER2+ 57 26 16 15
44,8 % 27,6 % 32,6 %
Molekularen Typ 0,243
Luminal HER2- 93 28 37 28
48,3 % 63,8 % 60,9 %
Luminal HER2+ 35 18 11 6
31,0 % 19,0 % 13,0 %
HER2-Typ 22 8 5 9
13,8 % 8,6 % 19,6 %
Triple Negativ 12 4 5 3
76,9 % 8,6 % 6,5 %
Zelltyp 0,406
NST 121 40 49 32
64,5 % 75,4 % 69,6 %
Klarzellig 22 7 9 6
11,3% 13,8 % 13,0 %
apokrin 30 15 7 8
24,2 % 10,8 % 17,4 %
Fokalitit 0,017
Bifokal 3 0 3 0
0,0 % 4,6 % 0,0 %
Bizentrisch 2 1 0 1
1,6 % 0,0 % 22%
Multifokal 6 2 1 3
32% 1,5% 6,5 %
Multizentrisch 20 11 1 8
17,7 % 1,5% 17,4 %
unifokal 142 48 60 34
77,4 % 92,3 % 73,9 %
Anzahl der Nachresektionen bei 0,012
Segmenten
Keine NR 48 7 30 11
25,0 % 60,0 % 44,0 %
Vorhanden NR 55 21 20 14
75,0 % 40,0 % 56,0%
Primir durchgefiihrte OP 0,01
Ablatio 70 34 15 21
55 % 23 % 46 %
Segmentresektion 103 28 50 25
45 % 77 % 54 %

Tabelle 6: Synopsis Beziehungen und Ausbreitungsmuster
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3.5 Auswirkungen des molekularen Subtyps auf die Resektionsstrategie und
andere erhobene Parameter.
Wir konnten mit den von uns untersuchten Féllen zeigen, dass zwischen der primir
durchgefiihrten Operation und dem molekularen Subtypus ein signifikanter
Zusammenhang besteht (p=0,000004). So wurden in der von uns betrachteten
Fallauswahl 100 % der TN Fille primédr mit einem Segment versorgt. Hierbei muss
allerdings beachtet werden, dass uns fiir die Analyse nur 12 TN Fille zur Verfiigung
standen. Hingegen wurden 86,4 % der Fille mit einem HER2 Typ mittels einer priméren
Ablatio therapiert. Fiir die Luminalen Subtypen wurden primdr héiufiger
Segmentresektionen durchgefiihrt.
Weiterhin waren die HER2 positiven Lésionen in jeweils mehr als 50 % groBer als 40
mm wohingegen die HER2 negativen Lisionen héufiger kleiner als 40 mm waren. So
waren die Lasionen vom HER2 Typ zu 72,7 % gro3er als 40 mm und die Luminal HER2
positiven zu 57,1 % groBer als 40 mm. Im Gegensatz dazu waren die Triple negativen
Lésionen zu 83,3 % kleiner als 40 mm.
Des Weiteren wurde die Beziehung zwischen dem Inflammationsgrad und dem
Molekularen Subtypen ermittelt. Hier zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang (p=0,000004). Auffillig war hier besonders, dass fiir den HER2 Typ in
68,2 % der Fille ein hoher Inflammationsgrad (Grad 3) angegeben wurde. Fiir den
Luminal HER2 negativen Typ war der am hédufigsten vorherrschende Inflammationsgrad
der Grad 1 (47,3 %). Fiir diesen molekularen Typ kam auch in 26,9 % der Grad 0 vor.
Somit hatte diese Gruppe in iiber 70 % einen Inflammationsgrad, welcher der Umgebung
entsprach oder sich unter dem Inflammationsgrad der Umgebung befand.
Den stirksten Zusammenhang konnten wir zwischen dem Kernmalignititsgrad und dem
Molekularen Subtypus (p=8,99x101%) ermitteln. Hier zeigte sich, dass sowohl der HER2
Typ als auch der Triple negative Typ liberproportional hdufig einen Kernmalignititsgrad
der Stufe 3 aufwiesen. So waren 90,9 % der HER2 Typ Fille von einem NG 3. Fiir die
Triple negativen Félle waren immerhin 83,3 % von einem NG 3. Im Vergleich dazu hatten
nur 22,6 % der Luminal HER2- Fille einen Kernmalignititsgrad der Stufe 3.

Fiir folgende Parameter konnten wir keine signifikanten Zusammenhange finden:
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Die molekularen Typen kamen bei Frauen iiber und unter 50 in relativ @hnlichen
Verteilungen vor. Es gab ebenfalls keinen Unterschied zwischen den einzelnen
molekularen Typen und einer nétigen oder nicht nétigen Nachresektion.

Interessanter Weise zeigte sich keine signifikante Beziehung zwischen dem molekularen
Typus und einer vorhandenen oder nicht vorhandenen Mikrokalzifizierung, obwohl es fiir
eine vorhandene oder nicht vorhandene Komedonekrose durchaus einen hoch

signifikanten Zusammenhang gab (p=0,000028).

Molekulare Subtypen p-value
Gesamt Luminal Luminal HER2- Triple
(n=162) HER2- HER2+ Typ Negativ

(n=93) (n=35) (n=22) (n=12)
Alter bei Diagnose 0,193
<50 Jahre 34 16 10 7 1

17,2 % 28,6 % 31,8 % 8,3 %
250 Jahre 128 77 25 15 11

82,8 % 71,4 % 68,2 % 91,7 %
Grofie DCIS 0,000493
<40 93 62 15 6 10

66,7 % 42,9 % 27,3 % 83,3 %
240 69 31 20 16 2

33,3% 57,1 % 72,7 % 16,7 %
Komedonekrose 0,000028
Nicht vorhanden 45 39 2 1 3

41,9 % 5,7 % 4,5 % 25,0 %
Vorhanden 117 54 33 21 9

58,1 % 94,3 % 95,5 % 75,0 %
Mikrokalk 0,438
Nicht vorhanden 42 27 8 3 4

29,0 % 22,9 % 13,6 % 33,3%
Vorhanden 120 66 27 19 8

71,0 % 77,1 % 86,4 % 66,7 %
Inflammation 0,000004
0 30 25 2 1 2

26,9 % 5,7 % 4,5% 16,7 %
1 65 44 15 3 3

47,3 % 42,9 % 13,6 % 25,0 %
2 28 13 9 3 3

14,0 % 25,7% 13,6 % 25,0 %
3 39 11 7 15 4

11,8 % 25,7% 68,2 % 33,3%
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Kernmalignititsgrad 8,99 x 101
1 18 17 1 0 0

18,3 % 2,9 % 0,0 % 0,0 %
2 69 55 10 2 2

59,1 % 28,6 % 9,1 % 16,7 %
3 75 21 24 20 10

22,6 % 68,6 % 90,9 % 833 %
Zelltyp 0,001
Apokrin 29 7 8 8 6

7,5 % 229 % 36,4 % 50,0 %
Klarzellig 22 15 2 4 1

16,1 % 57 % 18,2 % 8,3 %
NST 111 71 25 10 5

76,3 % 71,4 % 45,5% 41,7 %
Anzahl der Nachresektionen bei 0,284
Segmenten
Keine NR 42 29 7 0 6

49,2 % 35,0% 0,0 % 50%
Vorhandene NR 52 30 13 3 6

50,8 % 65,0 % 100 % 50 %
Primiér durchgefiihrte OP 0,000004
Ablatio 68 34 15 19 0

36,6 % 429 % 86,4 % 0,0%
Segmentresektion 94 59 20 3 12

63,4 % 57,1 % 13,6% 100 %

Tabelle 7: Synopsis der Beziehungen zwischen dem molekularen Typus und verschiedenen Parametern

4 Diskussion

Die erfolgreiche Therapie der DCIS Lision ist in besonderem Maf3e davon abhéngig, die
Lasion komplett zu resezieren. Hieraus ergibt sich der bereits in der Einleitung erwéhnte
Konflikt zwischen der Invasivitit und Sicherheit auf der einen Seite und den moglichen
gesundheitlichen Folgen fiir den Patienten aufgrund der groBeren Resektion auf der
anderen Seite. Beziiglich der kompletten Resektion spielt die nicht abschlieend geklérte
Frage des ausreichenden Abstands zum Resektionsrand eine zentrale Rolle. So
bezeichnen 2006 MacDonald und Silverstein in einer Studie den Abstand zum
Resektionsrand, neben dem Alter und dem Kernmalignitétsgrad, als einen der wichtigsten
Pradiktoren um die  Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs abschdtzen zu
konnen.(Macdonald, Silverstein et al. 2006)

Mehrere Studien konnten zeigen, dass ein positiver Resektionsrand die

Wabhrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv erhoht.(Solin, Fourquet et al. 2005, Kerlikowske,
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Molinaro et al. 2010, Wang, Shamliyan et al. 2011) Der optimale Resektionsabstand wird
weiterhin kontrovers diskutiert. Manche Autoren postulieren einen 2 mm Abstand als
ausreichend, andere sehen 5 mm als ausreichend an, und bei wieder anderen sind es 10
mm die benodtigt werden um ein Rezidivrisiko zu reduzieren.(Pinder, Duggan et al. 2010,
Wang, Chu et al. 2012, Morrow, Van Zee et al. 2016)

Ziel dieser Studie ist es mit den aufgearbeiteten Féllen, Therapieentscheidungen in
Zukunft gegebenenfalls zu verfeinern und damit die Invasivitét so gering wie moglich zu
halten. Hierfiir haben wir untersucht, ob das Ausbreitungsmuster, der
Kernmalignititsgrad und der Molekulare Typ der Lésion einen Einfluss auf die
Resektionsstrategie und den folgenden Resektionsstatus hat. Um den Einfluss der
einzelnen Parameter abschitzen zu konnen, wurde auch die Korrelation der Parameter

untereinander untersucht.

Eine Stirke dieser Doktorarbeit ist die relative hohe Anzahl der Félle mit Lésionen, die
ausschlieBlich aus einem DCIS bestehen, und keine assoziierte invasive Komponente
enthalten. In der Literatur sind viele Studien mit hoheren Fallzahlen von invasiven
Karzinomen zu finden, besonders wenn es um die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs
geht.(Fisher, Land et al. 2001, Houghton, George et al. 2003, Bijker, Meijnen et al. 2006,
Emdin, Granstrand et al. 2006) Arbeiten mit einer dhnlich hohen Fallzahl fiir reine DCIS
Félle sind allerdings lédngst nicht so hiufig vertreten. Ein weiteres potentielles Problem
dieser Arbeiten ist der Zeitraum, der bendtigt wird, um die grofle Anzahl von Fillen
zusammenzustellen.

In einer Studie von zum Beispiel Claus et al. aus dem Jahre 2001 wurden 219 reine DCIS
Fille untersucht. Der Erhebungszeitraum betrug allerdings 12 Jahre (Claus, Chu et al.
2001).

Durch einen langen Erhebungszeitraum und Multicenter Studien ist die Gefahr einer nicht
einheitlichen Bearbeitung im Vergleich zu unserer Studie deutlich erhdht.

Durch eine nicht einheitliche Aufarbeitung kann die Aussagekraft der Arbeit reduziert
werden. Hier liegt eine weitere Starke unserer Arbeit. Die ausgewihlten Félle erstrecken
sich iiber einen Zeitraum von 2 Jahren und wurden alle nach einem standardisierten
Protokoll aufgearbeitet und befundet. Durch diese einheitliche Aufarbeitung lassen sich

die einzelnen Befunde besser vergleichen und die Aussagekraft wird erhoht.
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4.1 Allgemeine Betrachtung der Kohorte

In unserer Kohorte lag das mediane Alter bei Diagnose bei 58,00 Jahren. Damit liegt das
mediane Alter etwas hoher als in anderen Studien.

In den folgenden Arbeiten liegt das Mediane Alter meist deutlich unter 56 Jahren.(Clark,
Warwick et al. 2011, Perez, Rocha et al. 2013, Perez, Balabram et al. 2014, Khan, Epstein
et al. 2017)

Im Gegensatz hierzu hat die Gruppe um Borgquist in ihrer 2015 verdftentlichten Studie
im Median ein Alter von 58,6 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose gefunden und lagen
somit iiber dem von uns beobachtetem medianen Alter.(Borgquist, Zhou et al. 2015)
Das mediane Alter liegt wie weiter oben bereits erwihnt innerhalb des Mammographie
Screening Zeitraums, der sich von 50-69 Jahren erstreckt. Dies erkldrt sich aufgrund der
hohen Anzahl an diagnostizierten DCIS Féllen mittels Mammographie. Warum die von
uns betrachteten Fille allerdings ein erhohtes medianes Alter im Vergleich zu anderen
Studien aufweisen, ist nicht abzugrenzen. Hier konnte es zu einer Verschiebung durch
die ZentrumsgroBe gekommen sein. An einem Zentrum werden vermehrt komplizierte

und groBere Félle behandelt, die eine Altersverschiebung erkléren kdnnten.

Die durchschnittliche Gré8e der DCIS Léasionen aus unserer Kohorte betrug 35,71 mm
im Mittelwert und 28 mm im Median. Somit liegt die durchschnittliche Lésionsgrofle im
Vergleich deutlich iiber der aus anderen gefundenen Studien.(Clark, Warwick et al. 2011,
Perez, Rocha et al. 2013, Perez, Balabram et al. 2014, Rauch, Hobbs et al. 2016, Khan,
Epstein et al. 2017) Allerdings muss erwidhnet werden, dass die Vergleichbarkeit
eingeschrinkt ist, da alle Studien in einem oder mehreren Parametern von der
untersuchten Kohorte abweichen und keine ein reines DCIS Kollektiv abbildet. Wurden
zum Beispiel auch invasive Karzinome mit betrachtet, so kann die DCIS Komponente als
Zufallsbefund diagnostiziert worden sein und deshalb in ihrer Ausdehnung noch geringer
ausgeprégt sein als es bei uns in der Kohorte der Fall ist.

Mit der Zeit und weiteren Studien werden sich die von uns gefunden Ergebnissen mit

anderen reinen DCIS Kollektiven besser vergleichen und einordnen lassen.

4.2 Diskussion von morphologischen Parametern.
In den von uns betrachteten Fillen wiesen 21 Félle (12,1 %) einen Kernmalignitéitsgrad

von I, 73 Fille (42,2 %) einen Kernmalignitdtsgrad von II und 79 Fille (45,7 %) einen
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Kernmalignitdtsgrad von III auf. Damit entsprechen die von uns gefundenen Werte
ungefdhr den Ergebnissen anderer Studien, die in der Literatur zu finden sind. Die
Vergleichbarkeit ist jedoch, wie weiter oben bereits erwéhnt, eingeschrankt, da sich die
Kollektive nicht unwesentlich unterscheiden.

So wurde in einer Studie von Scripcaru und Zardawi aus dem Jahr 2012 45 % der DCIS
Fille als high grade (NG 3), 41 % als intermediate grade (NG 2) und 14 % als low grade
(NG 1) beschrieben. In dieser Arbeit wurde der Architekturtyp von DCIS Lisionen
genauer untersucht. Es wurden allerdings, anders als in unserer Arbeit, nicht nur reine
DCIS Fille eingeschlossen, sondern auch DCIS Félle mit einer zusétzlichen invasiven
Komponente. So machten die reinen DCIS Félle nur 6 % der betrachteten Fille
aus.(Scripcaru and Zardawi 2012)

Ebenfalls invasive Komponenten wurden in der in China durchgefiihrten Studie von Liao
et al. mitberiicksichtigt. Die Invasion durfte hier aber nicht mehr als 1cm betragen. Der
Kernmalignitétsgrad III war hier &hnlich wie bei unserer Kohorte bei 49,7 % der Fille
anzutreffen. Fiir die Kernmalignititsgrade I und II zeigte sich aber eine ausgewogenere
Verteilung. So waren 23 % von einem NG 1 und 27,3 % von einem NG 2.(Liao, Zhang
et al. 2011)

Bei der Studie von VandenBussche und Elwood et al. aus dem Jahre 2013 in denen DCIS
Lisionen bei jungen Menschen betrachtet wurden, gab es keine DCIS Lésionen mit einem
Kernmalignitétsgrad der Stufe I, sondern nur Fille mit Kernmalignitétsgrad II (26,8 %)
oder Kernmalignitétsgrad III (73,2 %). Die Fallzahl war hier allerdings mit 41 Fillen
relativ gering.(VandenBussche, Elwood et al. 2013)

Die Gruppe um Clark et al. konnte in ihrer Arbeit iiber die Heterogenitét von noch nicht
invasiven Brustldsionen aus dem Jahr 2011 zeigen, dass die Mehrzahl der von ihnen
untersuchten Lésionen einen hohen Kernmalignititsgrad aufwiesen. 79 % der Lisionen
hatten einen hohen Kernmalignititsgrad (NG 3). 11,2 % zeigten einen NG der Stufe 2
und 10,6 % den niedrigsten Kernmalignitdtsgrad (NG 1).(Clark, Warwick et al. 2011)
Dieses Kollektiv beinhaltet aber LCIS Léisionen, welche wir in unserer Studie
ausgeschlossen haben

Ahnliche Anteile fiir einen hohen Kernmalignititsgrad konnten Pinder et al. im Jahr 2010
in einer ihrer Studien zeigen. So lag hier der Anteil fiir einen hohen Kernmalignititsgrad

bei 74,6 %.(Pinder, Duggan et al. 2010)
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Eine andere Arbeit zeigte eine kontrire Verteilung des Kernmalignititsgrades. So
machten bei Wong et al. der Kernmalignitétsgrad der Stufe III nur 6 % der Fille aus. In
47 % der Fille fand man einen NG 1 und in 45 % der Félle einen NG 2. Diese Verteilung
verwundert allerdings aufgrund des Studiendesigns nicht. So wurde untersucht, ob eine
alleinige Resektion ohne anschlieende Strahlentherapie fiir bestimmt DCIS Lisionen
ausreichend sei. Es wurden hier also hauptsachlich DCIS Lésionen mit einem niedrigen
Kernmalignitétsgrad herausgesucht.(Wong, Kaelin et al. 2006)

In einer anderen Arbeit von Aguiar et al. wurden die Fille mit einem NG 1 und 2
zusammengefasst und als low grade Lasion bezeichnet. In dieser Arbeit wurde untersucht,
ob es einer Verbindung zwischen der DCIS Lision und der nachfolgenden invasiven
Lasion gibt. Hierfiir wurden nur DCIS Lésionen verwendet, von denen bereits bekannt
war, dass ein invasives Karzinom auf sie folgen wiirde. Es wurden weiterhin nur Lisionen
mit dem Zelltyp NST in die Studie eingeschlossen. In dieser Arbeit gab es 34,9 % der
Fille mit einem NG von 3. Somit hatten 65,1 % der Fille eine NG von 1 oder 2.(Aguiar,
Mendes et al. 2013)

Tunon-de-Lara et al. fanden 2011 in ihrer Arbeit einen NG 3 in 36,1 % der Fille. In 16,4
% lag ein NG 2 vor und in 47,5 % ein NG 1. In dieser Studie wurden alle DCIS Fille von
1971 bis 2001 eingeschlossen. Es ist leider nicht genau ausgewiesen, ob es reine DCIS
Fiélle waren oder ob noch eine invasive Komponente vorhanden war.(Tunon-de-Lara,
Andre et al. 2011)

2015 fiihrte Wang et al. eine Studie durch, in der microinvasive Karzinome mit DCIS
Lisionen beziiglich verschiedener Parameter wie zum Beispiel Uberleben verglichen
wurden. Hier beschreibt er im DCIS Kollektiv folgende Hiufigkeiten beziiglich des
Kernmalignitétsgrades: 38,6 % der Fille zeigten einen NG 1, 43,2 % wiesen einen NG 2
auf und 18,2 % zeigten einen NG 3. Beziiglich der genauen Zusammensetzung der DCIS
Kohorte, welche hier als Kontrollgruppe fungierte, wird in dieser Arbeit leider ebenfalls
keine Aussage getroffen.(Wang, Zhang et al. 2015)

Beziiglich des Kernmalignitétsgrades kann die Aussage getroffen werden, dass es wenige
Daten zum direkten Vergleich der von uns gefundenen Ergebnisse gibt, da wenige
Studien nur reine DCIS Lésionen betrachten. Beziiglich aller DCIS Lisionen zeigten
einige  Studien deutlich niedrigere  Hidufigkeiten beziiglich des hohen

Kernmalignitétsgrades und andere wiederrum einen deutlich hheren Anteil der Félle mit
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hohem Kernmalignititsgrad. Hier wird sich in weiteren Arbeiten mit reinem DCIS

Kollektiv zeigen, ob die von uns gefundenen Daten repréisentativ sind.

Neben der Verteilung der Kernmalignitdtsgrade konnten wir durch unsere Daten zeigen,
dass die Fille mit einem soliden Architekturtypus gehduft einen hoheren
Kernmalignitédtsgrad haben. Im Gegensatz hierzu waren bei den cribriformen und den
mikropapilldren Architekturtypen die Kerngrade niedrig.

Die Arbeitsgruppe um Perez et al. haben 2014 dhnliche Entdeckungen gemacht. So
konnten sie in ihrer Studie zeigen, dass 89,9 % der DCIS Félle mit solidem Wuchstyp
einen hohen Kernmalignitdtsgrad aufwiesen.(Perez, Balabram et al. 2014) Weiterhin
waren nur 32 % der Falle mit einem cribriformen oder mikropapilldren architektonischen
Muster von einem hohen Kernmalignititsgrad.(Perez, Balabram et al. 2014)

Eine weitere Studie, die dhnliche Sachverhalte herausgefunden hat, ist eine Studie von
Pinder et al. aus dem Jahre 2010. Hier waren 74 % der Fille von einem hohen
Kernmalignitétsgrad. Es wurde in der Studie allerdings kein Zusammenhang zwischen
dem Kernmalignititsgrad und dem architektonischem Typ untersucht. Die Vermutung
liegt aber trotzdem nahe, da auch in dieser Studie der solide Typ der am héufigsten
vorkommende Typus war.(Pinder, Duggan et al. 2010)

Weiterhin ver6ffentlichten Scripcaru et al. 2012 eine Arbeit, in der sie einen moglichen
Pathway fiir DCIS Lisionen postulierten. Hier waren 51 % der Félle mit einem soliden
Architekturtyp von einem hohen Kernmalignitétsgrad und 42 % von einem intermedidren
Kernmalignitétsgrad. Allerdings waren in der hier beschriebenen Studie auch 50 % der
Félle mit einem mikropapilliren  Architekturmuster von einem hohen
Kernmalignitétsgrad und 45 % wiesen einen intermedidren Kernmalignititsgrad auf. Es
wurde die These aufgestellt, dass eine Progression des DCIS iiber die unterschiedlichen
architektonischen Typen hinweg vorhanden sein konnte. Diese solle {iber den
mikropapilldren, cribriformen hin zum soliden Typ stattfinden.(Scripcaru and Zardawi
2012)

Anhand der in dieser Arbeit gefundenen Daten und den Daten aus der Literatur konnte
sich ein solcher Pathway vermuten lassen. Es wiirde auch der klassischen Vorstellung
entsprechen, dass sich das DCIS innerhalb eines Ganges vergroBert und ihn dann

irgendwann komplett ausfiillt. Die Aussagekraft der Daten reicht allerdings nicht aus, um
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diesen Pathway zu beweisen. Hierfiir konnte man sich in weiterfiihrenden Arbeiten die
Zellen genauer anschauen und {iberpriifen, ob es bei unterschiedlichen Architekturen
auch unterschiedliche Mutationen gibt, die sich im Laufe der Zeit anhdufen oder
verdndern und ob fiir die verschiedenen ,,Mutationsstufen eigene Mutationen vorhanden
sind. Solche Studien gibt es bereits fiir den Vergleich von DCIS und assoziiertem
invasiven Brustkrebs, aber unseres Wissens nicht fiir reine DCIS Kohorten.

Der von uns gefundene Zusammenhang zwischen Komedonekrose und dem
Kernmalignitdtsgrad war hochsignifikant. So hatte, wie bereits in dem Ergebnisteil
beschrieben, ein hoherer Kerngrad auch hiufiger eine Komedonekrose. Dies beschrieb
unter anderem die Arbeitsgruppe um Pinder et al. im Jahre 2010. Hier hatten bei den high
grade DCIS Féllen (NG 3) mehr als 50 % eine Komedonekrose, wohingegen die
Kerngrade 1 und 2 kumuliert weniger als 50 % ausmachten.(Pinder, Duggan et al. 2010)
Ein Erklirungsversuch wire die Uberlegung, dass Lisionen mit einem hdheren Kerngrad
auch einen erhdhten Zellumsatz und Nahrstoffbedarf haben und somit die absterbenden
Zellen in der Mitte des Gangs eine Komedonekrose bilden.

Neben der Komedonekrose war auch der Mikrokalk mit dem Kerngrad assoziiert. Hier
konnte man davon ausgehen, dass die abgestorbenen Zellen eine Komedonekrose bilden,
die dann im Laufe der Zeit verkalkt. Dies ist allerdings nur ein Teil der Wahrheit, wenn
man sich iiberlegt, dass die Mehrzahl der DCIS Lisionen mittels der Mammographie und
somit assoziiertem Mikrokalk gestellt werden und léngst nicht alle Lésionen einen hohen
Kernmalignitdtsgrad haben. Hier miissten multivariate Analysen durchgefiihrt werden,

um Abhingigkeiten von Variablen auszuschlieen.

Da sowohl unsere Arbeit als auch die aktuelle Literatur klar zeigen konnten, dass der
solide Architekturtyp gehduft mit einem hoheren Kernmalignitétsgrad einhergeht, konnte
iiberlegt werden, ob es sinnvoll ist den Architekturtyp anders zu beriicksichtigen. Da es
fiir den soliden DCIS Typ allerdings nicht vermehrt die Notwendigkeit fiir eine
Nachresektion gab und in unserer Kohorte auch Félle mit hohem Kernmalignitétsgrad
nicht vermehrt eine Nachresektion bedurften, miisste in weiteren Studien untersucht
werden, ob die Beriicksichtigung neben dem Kernmalignititsgrad bei der
Therapieentscheidung eine relevante Rolle spielt. Allerdings konnten wir zeigen, dass

Lasionen welche groBer als 40 mm sind, hiufiger eine Nachresektion benétigten als
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Lisionen, welche kleiner als 40 mm sind. Hier stellt sich die Frage, ob beziiglich der
Operationstechnik bei groferen Lésionen ein erhohter Sicherheitsabstand gewéhlt
werden sollte, oder aber eine perioperative Bildgebung zur Hilfe genommen wird, um das
Resektionsergebnis zu verbessern. Eine weitere Moglichkeit die Lasion pridoperativ
besser in Threr Ausbreitung zu diagnostizieren und damit die Resektion zu erleichtern,
wire eine praoperative MRT Untersuchung. Hier gibt es Arbeiten, die zeigen, dass sich
die Ausdehnung der DCIS Lision im MRT besser abschitzen ldsst als in der
Mammographie.(Bock, L (2018) Evaluation der praoperativen Ausdehnungsbestimmung
ductaler Cacinomata in situ mittels hochauflosender 3-Tesla MR-Mammographie
Medizinische Dissertationsschrift, Universitidt Wiirzburg )

Der in dieser Studie gefundene Zusammenhang zwischen der inflammatorischen
Komponente und dem Kernmalignititsgrad wurde in der Literatur bisher relativ selten
beschrieben. So beschrieb Van Bockstal et al. 2014 eine Assoziation zwischen dem HER2
Status und der inflammatorischen Komponente.(Van Bockstal, Lambein et al. 2014)

Es wurde hier allerdings nicht der Kernmalignitatsgrad betrachtet. Da der HER2 Status
und der Kernmalignititsgrad ebenfalls zusammenhdngen, miisste man hier eine
multivariate Analyse durchfiihren, um festzustellen ob beide Faktoren die
inflammatorische Komponente unabhdngig beeinflussen. Von Van Bockstal et al. als
auch von Pinder et al. wurde der Vorschlag gemacht, den Einfluss der Inflammation fiir
das DCIS weiter zu untersuchen. Eine These, um die erhohte inflammatorische
Komponente zu erkliren, wire die Uberlegung, dass durch die hohere Malignitiit der
Zellen Stoffe gebildet werden, welche die Basalmembran perforieren. Dadurch kénnen
Zellbestandteile in das Stroma gelangen und dort présentiert werden und somit eine

Immunreaktion ausldsen.

4.3 Hat der Molekulare Typ und der Kernmalignititsgrad einen Einfluss auf die
Resektionsstrategie?

Als Orientierung fiir die Klassifikation der molekularen Subtypen werden die bereits

beschriebenen molekularen Typen fiir das invasive Mammakarzinom verwendet.(Carey,

Perou et al. 2006) Die gefundene Verteilung der Molekularen Subtypen mit 58,8 %

Luminal HER2-, 19,0 % Luminal HER2+, 14 % HER2-Typ und 7,8 % Triple negativ

korrelieren gut mit der aktuellen Literatur.
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In einer Studie von Perez et al. aus dem Jahr 2013 waren 57,1 % der Félle als Luminal A
klassifiziert; dies entspricht unserem Luminal HER2-. 11,9 % der Félle waren bei Perez
Luminal B also Luminal HER2+ und 16,7 % waren vom HER2 Typ.(Perez, Rocha et al.
2013) In dieser Studie wurden sowohl reine DCIS Fille als auch DCIS Fille mit einer
invasiven Komponente betrachtet. Die hier verwendeten Zahlen beziehen sich allerdings
nur auf die reine DCIS Gruppe. Die Fallzahl fiir die reine DCIS Kohorte ist in dieser
Studie relativ klein, sodass die Aussagekraft begrenzt ist. Allerdings differieren die
Anteile fiir die DCIS Lésionen mit invasiver Komponente nicht wesentlich; mit
Ausnahme des HER2 Typs. Dieser kommt bei den DCIS Lésionen deutlich haufiger vor
als bei den DCIS Lisionen mit invasiver Komponente. Dieses Phdnomen ist bereits in der
Literatur beschrieben.(Tamimi, Baer et al. 2008)

Uber eine dhnliche Verteilung der molekularen Typen berichtete auch VandenBussche et
al. im Jahr 2013. In dieser Arbeit waren 61,3 % Luminal A, 22,6 % Luminal B und 13 %
vom HER2-Typ.(VandenBussche, Elwood et al. 2013)

Wir kdnnen die bisher in der Literatur gefundenen Ergebnisse bestétigen. Unsere Kohorte
ist somit im Vergleich zu anderen Kohorten reprédsentativ zumindest in Bezug auf den

Hormonrezeptorstatus.

Weiterhin konnten wir zeigen, dass bei dem HER2-Typ primér hiufiger eine Ablatio
durchgefiihrt wurde als bei anderen molekularen Typen. Da der HER2 Typ mit einem
erhohtem Kernmalignitdtsgrad einhergeht und meist groBere Ausdehnungen aufweist,
erscheint die primére Ablatio naheliegend. Weiterhin bedurften 100 % der
durchgefiihrten Segmentresektionen (n=3) beim HER2 Typ einer Nachresektion. Hieraus
lasst sich bei der geringen Fallzahl natiirlich keine valide Aussage treffen. Dennoch zeigt
sich eine deutliche Tendenz hin zur Nachresektion. Um festzustellen, ob fiir HER2
positive Segmentresektionen haufiger eine Nachresektion bendtigt wird, miissten noch
einmal zwei getrennte Gruppen betrachtet und mittels multivariater Analysen verglichen
bzw. analysiert werden.

Ein ebenfalls sehr interessantes Ergebnis war die Beobachtung, dass Lisionen vom
HER2-Typ tiberproportional hiufig ein hoheren Inflammationsgrad aufwiesen. So wiesen
68,2 % der Lasionen vom HER2 Typ einen hohen Inflammationsgrad auf. Dies deckt sich

mit den Entdeckungen von Van Bockstal aus dem Jahre 2014, der ebenfalls eine
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niedrigere inflammatorische Komponente fiir den Typus Luminal A und eine erhdhte
inflammatorische Komponente fiir den HER2-Typ entdeckt hat.(Van Bockstal, Lambein
et al. 2014) Hier kdnnen wir die Aussage von Pinder et al. bestétigen, dass es beziiglich
des Inflammationsgrades weitere Untersuchungen geben muss. Besonders wird es von
Bedeutung sein, die Beziehung, der von uns gefundenen Parameter in Relation zu setzen.
Durch die enormen Fortschritte der immunologischen Tumortherapie in den letzten
Jahren, besteht hier gerade in Bezug auf den Inflammationsgrad eine riesige Chance, die
DCIS Lésionen selektiver und damit effektiver zu therapieren. Es wird spannend zu
sehen, in welche Richtung sich die Therapien und Einteilungen von DCIS Lisionen
eventuell verschieben werden. Der HER2 Typ und der Triple Negative Typ sind
bekanntermalBlen besonders aggressive Unterformen des DCIS. Somit ist es nicht
verwunderlich, dass ein Zusammenhang zwischen dem Kernmalignitdtsgrad und dem

molekularen Subtyp besteht.

4.4 Hat das Ausbreitungsmuster einen Einfluss auf die Resektionsstrategie?

Es gibt bisher wenige Arbeiten, die das Ausbreitungsmuster der DCIS Lisionen als
Parameter untersuchen. In Arbeiten zu Mammographien wurde schon hiufiger das
radiologische Muster betrachtet, allerdings ist unseres Wissens nach selten bis nie der
histologische bestimmte Ausbreitungstyp untersucht worden.

In dieser Arbeit konnten wir lediglich einen Hinweis beziiglich des Ausbreitungsmusters
und der Wahl der Resektionsstrategie herausarbeiten. Bei den DCIS Lésionen mit
duktalem Ausbreitungsmuster war in 21 Féllen eine NR ndtig und nur in sieben Fillen
konnte auf eine NR verzichtet werden. Aufgrund der vielen durchgefiihrten Tests in
unserer Arbeit und der anschlieSenden Bonferroni Korrektur sind unsere Ergebnisse nicht
signifikant. Es ist naheliegend, dass die Lidsionen, welche sich entlang der Septen
ausbreiten und somit relativ gro3 werden, schwieriger komplett zu resezieren sind. Fiir
diese Fille bleibt zu evaluieren, ob durch eine verbesserte prdoperative oder
intraoperative Bildgebung die Rate an vollstindigen Resektionen (R0O) erhoht werden
kann. Auch hier konnte die priaoperative Bildgebung mittels MRT eine gute Moglichkeit
sein, um die komplette Resektion zu erleichtern. Fiir die intraoperative Beurteilung gibe
es die Moglichkeit der Sonografie, um so die Resektionsgrenzen intraoperativ

bildmorphologisch  festzulegen. Da der Ultraschall (US) aber eine sehr
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anwenderabhingige Untersuchungsmethode ist, wird hierfiir ein gut geschultes Personal
und die flichendeckende Verfiigbarkeit eines Ultraschallgerites Voraussetzung sein.
Beziiglich des Ausbreitungsmusters und der Resektionsstrategie haben wir allerdings
noch eine interessante Entdeckung, wenn auch aufgrund der Bonferroni-Korrektur nicht
signifikant, gemacht, welche in Zukunft in die Entscheidungsfindung mit integriert
werden konnte: Fokale DCIS Liasionen waren der vorherrschende Typus, wenn keine
erhohte inflammatorische Komponente vorlag. Dies konnte vermuten lassen, dass die
Lésionen entweder im Rahmen einer Ausdehnung auch mehr Inflammation hervorrufen
oder aber, dass die DCIS Lésionen, welche eine andere Ausbreitungsform haben, eine
andere Untergruppe von DCIS Lésionen darstellen und somit zu einer anderen eventuell
erhohten immunologischen Antwort fiihren.

Eine weitere Moglichkeit wire, dass mit der Zunahme der Lasionsgrofle auch eine
Verianderung des Kernmalignititsgrades auftritt und es tiber diesen Mechanismus zu einer
erhohten inflammatorischen Antwort kommen kdnnte. Wie unsere Daten suggerieren,
waren es besonders die hoheren Kernmalignitdtsgrade, die zu einer Zunahme der
inflammatorischen Komponente gefiihrt haben. Es werden auf jeden Fall weiter Studien
benoétigt, um diesen interessanten Zusammenhang weiter zu erforschen.

Es gibt wenige Arbeiten, die sich mit alleinigen DCIS Kollektiven beschéftigen. In den
Arbeiten mit reinen DCIS Kollektiven geht es meist um die Frage, ob eine Bestrahlung
sinnvoll ist oder nicht und um die Rezidivwahrscheinlichkeit. Wir haben mit unserer
Arbeit ein groB3es reines DCIS Kollektiv aufgebaut und morphologische Parameter sowie
klinische Parameter korreliert.

Langfristiges Ziel ist es, dass DCIS in feinere Subgruppen zu untergliedern und eventuell
so, wie bereits beschrieben, eine bessere individualisierte Therapie zu ermdglichen.

Mit den Zusammenhingen zwischen dem Inflammationsgrad und zum Beispiel dem NG
oder dem Molekularen Typus haben wir einen bisher seltenen beschriebenen aber in
Zukunft wahrscheinlich wichtige Parameter erhoben. Wir konnten durch unsere vielen
Testungen die Verbindung von vielen Parametern aufzeigen. In weiteren Arbeiten
konnten diese nun weiter und gegebenenfalls auch multivariat analysiert werden. Mit
unserer Arbeit haben wir 173 reine konsekutive DCIS Fille aus zwei Jahren nach einem
festen Schema aufgearbeitet und die Fille wurden alle von ein und derselben erfahrenen

Pathologin reviewed. Durch dieses Design konnten wir diagnostische Abweichungen und
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auch Abweichungen, was die Bearbeitung des Préparates angeht, auf ein Minimum
reduzieren. In der Anzahl an reinen DCIS Fillen und in der Art der Aufarbeitung, durch
die wir eine genaue Groflenbestimmung vornehmen konnen, liegt eine der Stirken dieser

Dissertation.

4.5 Limitationen der Arbeit

Da in dieser Arbeit nur univariate Tests der Variablen vorgenommen wurden, kann keine
Aussage dariiber getroffen werden, ob die Variablen untereinander verbunden sind.
Weiterhin haben wir viele Variablen getestet, und somit war eine starke Korrektur nach
Bonferroni vorzunehmen. Wir konnten trotzdem einige Zusammenhénge aufzeigen, viele
blieben aber durch die Korrektur oberhalb des Signifikanzniveaus. Mit diesen fraglichen
Zusammenhdngen konnen neue Hypothesen generiert und diese in weiteren Arbeiten
evaluiert werden.

Durch die unterschiedlichen Operateure und die unterschiedlichen Operationstechniken
besteht die Gefahr, dass es zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommen konnte. Manche
Operateure nutzen zum Beispiel intraoperativ den US; andere verlassen sich auf die
priaoperative Bildgebung und Markierung. Einheitlich wird bei assoziiertem Mikrokalk

eine Priparateradiographie durchgefiihrt.

4.6 Ausblick

Fiir weiterfiihrende Arbeiten wiren, wie bereits beschrieben, multivariate Analysen
wichtig, um Abhéngigkeiten darzustellen. Weiterhin gébe es die Moglichkeit, ein
Followup beziiglich der Rezidivquote unserer Kohorte durchzufiihren. Hier konnten der
klinische Benefit der pathologischen Aufarbeitung und der chirurgischen Prizision
dargestellt werden. AuBerdem konnte in diesen Arbeiten untersucht werden, ob zum
Beispiel die Rezidivwahrscheinlichkeit bei den Fillen mit einer hohen Inflammation oder
einem speziellen molekularen Typ erhoht war. Aus diesen Informationen kann dann
iiberlegt werden, ob es sinnvoll ist, den klinischen Behandlungspfad zu veréndern.

Eine weitere immer noch nicht abschlieBend geklérte Frage ist der optimale Abstand zum

Resektionsrand. Hier konnten auch noch weitere Studien anschlief3en.
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S Zusammenfassung

Hintergrund: Insgesamt gibt es in der Literatur wenige Studien mit groferen Kollektiven
von reinem duktalen Carcinom in situ der Mamma (DCIS, ohne invasive Karzinome), die
sich systematisch mit molekularen und morphologischen Parametern und ihrem
moglichen Einfluss auf den Erfolg einer operativen Malnahme beschiftigen. Wir wollten
mit unserer Arbeit versuchen, eine groflere Gruppe von DCIS morphopathologisch und
molekular retrospektiv zu untersuchen und im Rahmen einer pathologischen
Qualititssicherungsstudie zu charakterisieren. Fiir die operative Planung méglicherweise
hilfreiche histologische und molekulare Parameter sowie ihre Auswirkungen auf den
Erfolg einer Resektionsstrategie werden dabei herausgearbeitet.

Methoden: Dafiir haben wir uns 173 konsekutive reine DCIS Fille untersucht und in
Bezug auf Morphologie und den molekularen Status reviewed. Wir haben dann die
Parameter untereinander auf Korrelationen getestet. Die Ergebnisse wurden dann mit der
Notwendigkeit einer Nachresektion im Rahmen einer Re-Operation korreliert. Aufgrund
der Anzahl an Tests wurde eine Bonferroni Korrektur durchgefiihrt.

Ergebnisse: Wir konnten zeigen, dass bei grolen Lisionen, also Lasionen grofer 40mm,
hiufiger eine Nachresektion notig war. Die Rate an Nachresektionen war in unserem
Kollektiv ebenfalls bei einer Skin sparing Mastektomie erhoht. Der bisher relativ wenig
untersuchte Inflammationsgrad korrelierte mit dem verschiedenen Parametern wie zum
Beispiel dem Kerngrad, der Grofle der Lasion oder dem molekularen Subtyp. Solide
Lasionen, Lasionen vom HER2-Typ oder Triple negative Lisionen tendieren dazu, einen
hoheren Kernmalignititsgrad zu haben. Das duktale Ausbreitungsmuster scheint mit
einer erhohten Nachresektionsrate verbunden zu sein, auch wenn es, statistisch aufgrund
der Bonferroni Korrektur, nicht mehr signifikant war. HER2 positive Lisionen zeigten in
unseren Daten eine signifikante Korrelation mit der Tumorgréfe. Die Frage der
Nachresektionsrate konnten wir fiir HER2 nur eingeschrinkt untersuchen, da diese
Patienten fast immer mit einer priméren Ablatio behandelt wurden. Wenn in seltenen
Féllen (n=3) primér eine Segmentresektion bei HER2 positiven Fillen durchgefiihrt
wurde, so bedurften am Ende alle Fille einer Nachresektion. HER2 wird derzeit nicht
routineméfig bei DCIS bestimmt, kdnnte aber gemafl unserer Daten auch hier klinisch

relevant sein.
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Schlussfolgerungen: Aufgrund unserer Daten sehen wir das hochste Risiko fiir Re-
Operationen bei Patienten, die besonders groB3e Lésionen haben. Weiterhin scheint ein
duktales Ausbreitungsmuster, wenn auch nicht statistisch signifikant zu vermehrten
Nachresektionen zu fiihren. Eine Tumorausdehnung von mehr als 40 mm und ein
positiver HER2 -Status sollten eine erhohte Vigilanz induzieren. Hier sollte also
weiterhin kritisch gepriift werden, welches operative Verfahren man diesen Patientinnen
anbietet. Zum anderen konnte versucht werden, die Rate an RO Resektionen durch
optimierten Einsatz von praoperativer Bildgebung (z.B. MRT) zu erh6hen. Letztendlich
miissen weitere prospektive Studien den Nutzen einer préoperativen molekularen

Charakterisierung des DCIS evaluieren.
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