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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie Brustkrebs

1.1.1 Epidemiologie Brustkrebs global

Brustkrebs ist die héufigste Krebsdiagnose bei Frauen weltweit. Mit 2.3 Millionen
Neuerkrankungsféllen im Jahr 2020 liegt die Inzidenz von Brustkrebs noch vor Darm- und
Lungenkrebs. Die global altersstandardisierte Inzidenz wird mit ca. 48 pro 100 000 Frauen
angegeben. Mit rund 685 000 brustkrebsbedingten Todesfdllen im selben Jahr stellt Brustkrebs
nicht nur die hdufigste Krebserkrankung, sondern auch die fithrende Ursache krebsbedingter
Mortalitit bei Frauen dar. Insbesondere in gut entwickelten Landern Neuseelands/Australiens,
Westeuropas oder Nordamerikas werden vermehrt Brustkrebsfille diagnostiziert. (1-3)

Auch bei Mannern kann Brustkrebs auftreten. Circa ein Prozent aller Neuerkrankungen betrifft
das ménnliche Geschlecht. Bei Ménnern liegt das Langzeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken
bei 0,1 %. Allerdings kénnen nur < 0,2 % aller krebsbedingten Todesfille auf Brustkrebs
zuriickgefiihrt werden. (4)

1.1.2 Epidemiologie Brustkrebs deutschlandweit

Im Jahr 2020 wurden 231 400 bosartige Tumorerkrankungen bei Frauen in Deutschland
registriert. Davon betrafen mit 70 550 Féllen fast ein Drittel die Brustdriise. Das
Lebenszeitrisiko liegt fiir Frauen in Deutschland bei 13,2 %. Somit erkrankt statistisch gesehen
eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Mit Einfiihrung des
Mammographie-Screenings in Deutschland ist die Zahl der neudiagnostizierten Brustkrebsfille
zwischen 2005 und 2009 deutlich angestiegen. 18 425 brustkrebsbedingte Sterbefille wurden
im Jahr 2020 in Deutschland verzeichnet. Die relative Fiinfjahresiiberlebensrate betrigt 88 %.

Das Lebenszeitrisiko fiir Médnner zu erkranken, liegt wie im globalen Vergleich bei 0,1 %, das

Risiko daran zu versterben bei < 0,1 %. (5,6)



1.2 Risikofaktoren fiir Brustkrebs und dessen Fritherkennung

Der Entstehungsmechanismus eines Mammakarzinoms unterliegt multifaktoriellen Einfliissen.
Das Wissen iiber diese Faktoren ist entscheidend fiir die Entwicklung effektiver
Fritherkennungsstrategien. Dieser Abschnitt beleuchtet die wichtigsten Risikofaktoren und
erlautert das in Deutschland genutzte Fritherkennungsprogramm mit Fokus auf dem

Hochrisiko-Kollektiv.

1.2.1 Beschreibung wichtiger Risikofaktoren

Brustkrebs wird gehduft in hoherem Alter diagnostiziert, kann jedoch in jeder Altersklasse
auftreten. Es wurden mehrere Risikogene identifiziert, die das Erkrankungsrisiko signifikant
erhohen, wobei insbesondere BRCA1- und BRCA2-Mutationen eine bedeutende Rolle
einnehmen. Eine positive Familienanamnese stellt insgesamt ein ungiinstiges Kriterium dar.
Als Hauptrisikofaktor zdhlt das weibliche Geschlecht. (5,7,8) Des Weiteren erhdhen folgende
Faktoren das Risiko zu erkranken:

e Vorerkrankungen, z. B. Adipositas (7,9,10), Diabetes mellitus Typ II (11),
Hyperthyreose (12)

o Lifestylefaktoren, z. B. Bewegungsmangel, fettreiche und ungesunde Erndhrung,
Konsum schédlicher Genussmittel wie Alkohol und Nikotin (5,7,8,13—16)

e Bestimmte Gewebestrukturen der Brust, z. B. eine hohe Brustdichte (5,7,17)

e Reproduktive und hormonelle Faktoren, z. B. eine geringe Geburtenzahl, eine spite
erste Geburt, keine oder nur eine kurze Stillperiode, sowie eine hohe Anzahl an
Menstruationszyklen durch eine friithe Menarche und spite Menopause, eine langjidhrige
Hormonersatztherapie (5,7,8,18-20)

e Ionisierende Strahlung, z. B. bei Radiatio des Brustkorbs im Kindes- oder Jugendalters
(5,7,21)

e Toxische Umweltfaktoren, z. B. Kontakt zu verschiedenen Schadstoffen in

Haarfarbemitteln oder Insektiziden (21,22)



1.2.2 Brustkrebs-Fritherkennung

Frauen mit hoher erblicher Vorbelastung, z. B. durch vermehrte Brustkrebsfélle in der Familie,
die damit einhergehend ein gesteigertes Risiko haben, selbst an Brustkrebs zu erkranken, sind
berechtigt an einem intensivierten Fritherkennungsprogramm (IFN) teilzunehmen. So sollen
Mammakarzinome in einem moglichst frithen Stadium entdeckt und eine kurative Therapie
ermoglicht werden. Die Einschlusskriterien fiir eine erh6hte familidre Belastung wurden durch
das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs festgelegt. Berechtigte
Patientinnen kdnnen sich im Zuge dessen einer molekulargenetischen Testung unterziehen, um
festzustellen, ob sie Trigerinnen pathogener Genvarianten sind. Entsprechend des Ergebnisses
kann anschlieend ein individuelles Vorsorgeprogramm geplant werden. Zu einer genetischen
Untersuchung zugelassen sind unter anderem Patienten aus Familien mit (je aus einer

Familienseite) mindestens

e drei an Brustkrebs erkrankten Frauen unabhingig vom Alter

o zwel an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine noch vor ihrem 51. Geburtstag
erkrankt ist

e einer an Brust- und [zusétzlich] einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau

e einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau

o zweli an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

e einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau, davon eine vor dem 51. Geburtstag

o einer an Brustkrebs erkrankten Frau vor dem 36. Geburtstag

e einem an Brustkrebs erkrankten Mann
Zudem wird bei folgenden Kriterien zu einer genetischen Testung geraten:

e cigene Erkrankung mit triple-negativem Brustkrebs (TNBC) mit Erkrankungsalter vor
dem 60. Geburtstag

e cigene Erkrankung mit Eierstockkrebs vor dem 80. Geburtstag

e bei therapeutischer Relevanz (z. B. Verwendung von Poly(ADP-ribose)-Polymerase-
Inhibitoren (PARPi) bei z. B. BRCA1 und BRCA2-Mutationen; ggf. Mutationen des
PALB2-Gens (23-25)



Im Rahmen dieses Programms haben Risikopatientinnen das Recht auf individuell angepasste

Zusatzuntersuchungen. Diese konnen je nach Risikoprofil folgende Vorsorgemafinahmen

beinhalten:

e Bei BRCA1-, BRCA2-, PALB2- und TP53-Mutationstridgerinnen:

O

O

O

O

Ab dem 25. Lebensjahr halbjéhrlich eine Tastuntersuchung der Brust
Ab dem 25. Lebensjahr halbjéhrlich eine Mamma-Sonographie
Ab dem 25. Lebensjahr jéhrlich eine Kernspintomographie (MRT) der Brust

Ab dem 40. Lebensjahr alle ein bis zwei Jahre eine Mammographie

e Bei CHEK2-, RADS5SIC-, RAD5S1D-, BARDI-, ATM-Mutationstridgerinnen und

Hochrisikopatientinnen ohne nachgewiesene pathogene Mutation:

O

O

O

Ab dem 30. Lebensjahr jéhrlich eine Tastuntersuchung der Brust

Ab dem 30. Lebensjahr jéhrlich eine Mamma-Sonographie

Ab dem 30. Lebensjahr jéhrlich eine Kernspintomographie (MRT) der Brust
Ab dem 40. Lebensjahr alle ein bis zwei Jahre eine Mammographie

(26-28)



1.2.3 Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) Regensburg

Das Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs Regensburg (FBREK) ist Teil des
Deutschen Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs und betreut seit 2012 Patientinnen
und Patienten, sowie Angehdrige mit familidrer Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs.
Neben dem Standort Regensburg gibt es derzeit deutschlandweit weitere 22 Zentren, die durch
eine interdisziplindre Betreuung eine optimale Versorgung sicherstellen sollen. Betroffenen
wird érztliche Beratung sowie molekulargenetische Diagnostik, die Teilnahmemdoglichkeit an
einem strukturierten, intensivierten Fritherkennungs- und Nachsorgeprogramm (IFN) und
Beratung im Hinblick auf risikoreduzierende Operationen angeboten. Des Weiteren werden
Beratung und Durchfilhrung von risikoreduzierenden operativen MafBnahmen und
tumorspezifischen Systemtherapien angeboten. Im FBREK-Zentrum Regensburg werden
aktuell mehr als 700 Patientinnen und Ratsuchende betreut. Im Jahr 2020 wurde das FBREK-
Zentrum Regensburg als eines der ersten Konsortialzentren nach den Ma3gaben der Deutschen
Krebsgesellschaft durch die OnkoZert®-GmbH zertifiziert. OnkoZert® ist ein unabhingiges
Institut, das im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft das Zertifizierungssystem zur
Uberpriifung von Organkrebszentren und onkologischen Zentren gemiB den entsprechenden

fachlichen Anforderungen betreut. (23,29,30)
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1.3 Risikomutationen und ihre Bedeutung

Wihrend etwa 70 % aller Brustkrebserkrankungen sporadisch auftreten, liegt bei rund 30 % der
Patientinnen eine familidre Haufung vor. Es lassen sich jedoch bisweilen nur etwa ein Drittel
der hereditiren Brustkrebserkrankungen auf bekannte Risikogene zuriickfiihren. Zu diesen
zdhlen u. a. die Hochrisikogene BRCA1, BRCA2, PALB2 und TP53, sowie die Gene mit
moderatem Risiko CHEK2, BARDI und ATM. Seit den 1990er Jahren werden regelhaft
Patientinnen und Angehorige von Risikofamilien, die nach den Kriterien des Deutschen
Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs festgelegt wurden, auf Brustkrebs-assoziierte

Varianten in diesen Genen getestet. (23,24)

o

(o]

o

n
s o - BRCAl
S v - BRCA2
X
% PALB2
o
g - CHEK2
5 - ATM
2 - BARD1
< R

o

—

o

20 40 60 80

Alter (Jahre)

Abbildung 1: Diagramm des Absoluten Risikos fiir Brustkrebs in Korrelation zum Alter entsprechend
verschiedener Risikogene (31)
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1.3.1 Gene mit hohem Risiko

Zu den Hochrisikovarianten fiir eine Brustkrebserkrankung zdhlen unter anderem bestimmte
Mutationen auf den BRCA1- und BRCA2-Genen. Diese konnen bei Brustkrebspatientinnen
ohne familidre Vorbelastung mit einer Privalenz von etwa 5 % nachgewiesen werden. Bei
Patientinnen mit familiirer Vorbelastung wird diese Mutation in etwa 25 % der Fille
diagnostiziert. (32) Die Hochrisikovariante des auf Chromosom 17 liegenden BRCA1-Gen
pradisponiert dabei v. a. fiir das Auftreten eines triple-negativen Karzinoms, wohingegen bei
den auf Chromosom 13 liegenden BRCA2-Hochrisikovarianten vermehrt Tumore
entsprechend einer sporadischen Verteilung ohne spezifischen Phénotyp diagnostiziert werden.
Tragerinnen dieser Genvarianten haben ein erhdhtes Lebenszeitrisiko von bis zu 87 % an
Brustkrebs zu erkranken. Auch bei Mannern wird das Lebenszeitrisiko zu erkranken durch das
Vorliegen dieser genetischen Variante negativ beeinflusst. So steigt das Lebenszeitrisiko fiir
Brustkrebs auf bis zu 10 %. Bei beiden Geschlechtern erhdht sich zudem das Erkrankungsrisiko
fiir weitere Tumorentititen. So steigt u. a. das Erkrankungsrisiko fiir geschlechtsspezifische
Karzinome, wie beispielsweise Ovarialtumore bei Frauen und Prostatakarzinome bei Méannern.
Auch das Risiko fiir das Auftreten nicht geschlechtsspezifischer maligner Tumore, wie z. B.
Pankreaskarzinome, wird erhht. (33-35)

Eine weitere Mutation, die mit einem hohen Erkrankungsrisiko einher geht, ist eine pathogene
Verdnderung in dem PALB2-Gen. Die Inzidenz liegt bei ca. 1-2 %. Das relative Risiko an
Brustkrebs zu erkranken, liegt bei 2.3. Bei jiingeren Frauen unter 50 Jahren erhoht sich das
relative Risiko auf 3.0. Zudem ist eine pathogene Verdnderung des PALB2-Gens héufig auch
mit einer pathogenen Variante des BRCA2-Gens verbunden. (33)

Neben den oben genannten Genen wird auch eine Mutation des TP53 mit einem stark erh6htem
Erkrankungsrisiko ~ verbunden. Insbesondere  bei  Patientinnen mit ealry-onset
Brustkrebserkrankungen sollte ein Screening auf die TP53-Mutation durchgefiihrt werden, da
diese fiir ein frilhes Erkrankungsalter priddisponiert. So erkrankt rund ein Viertel aller
pathogenen TP53-Mutationstragerinnen bis zu einem Alter von 74 Jahren an Brustkrebs.

(33,35)
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1.3.2 Gene mit moderatem Risiko

Im Gegensatz zu den Hochrisikogenen erhdhen Risikovarianten von Genen mit moderatem
Erkrankungsrisiko die Wahrscheinlichkeit, ein Mammakarzinom zu entwickeln, nur leicht. Da
dennoch ein gehduftes Auftreten von Brustkrebserkrankungen zu vermerken ist, ist die Testung
sinnvoll. Zu Genen mit moderatem Risiko zéhlt beispielsweise eine pathogene Mutation der
Checkpoint Kinase 2 (CHEK?2). Bei familidr vorbelasteten Personen liegt die Privalenz dieser
Mutation bei 5 %. Durch eine pathogene Verdnderung des Gens erhoht sich das Risiko zu
erkranken bei Frauen um das Zweifache, wéihrend bei Minnern das Risiko sogar um ein
Zehnfaches ansteigt. (33,35)

Eine pathogene Veridnderung des BARD1-Gens tritt wesentlich seltener auf. Nichtsdestotrotz
weisen Patienten mit familidirer Vorbelastung mit solcher Mutation ein relatives Risiko von
2.27 auf, an einem Mammakarzinom zu erkranken. (36)

Mutationen im Ataxie-Telangiektasie-Mutated (ATM) Gen, erhohen das Lebenszeitrisiko an
Brustkrebs zu erkranken auf 12,9 %. Das relative Risiko ein Mammakarzinom zu entwickeln,
liegt bei Trégerinnen einer solchen pathogenen Risikovariante bei 2.37, wiahrend das Risiko bei

Frauen mit dieser Mutation unter 50 Jahren noch hdher eingeschitzt wird. (33,35)

In der Humangenetik des Universitéitsklinikum Regensburg werden berechtigte Personen auf
folgende Gene untersucht:
e Bis2015: BRCA1 und BRCA2
e Von 2015 bis Ende 2017: BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM, PALB2, RADSIC,
RADS51D, CDH1, NBN und TP53
e Seit Januar 2018: keine NBN-Testung; sonst identisch zu den Jahren 2015-2017 mit
dem Zusatz der BRIP1-Testung
e Seit 2019: zusitzliche Untersuchung von BARDI, sonst identisch zum Vorjahr
Da Mutationen nicht nur maternal vererbt werden, ist es wichtig, auch ménnliche Verwandte
zu testen. Ménnliche Trager mutierter Gene konnen diese an ihre Nachkommen weitergeben
und weisen zudem selbst ein erhohtes Risiko fiir verschiedene Krebsarten, wie z. B. Pankreas-

oder Prostatakarzinome, auf. (37-39)
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1.4 Bedeutung der Tumorbiologie

Die Tumorbiologie von Brustkrebs ist komplex, so konnen Mammakarzinome zum einen nach
threm histomorphologischen Status differenziert werden, zum anderen spielt die Expression

von Hormonrezeptoren eine grof3e Rolle.

1.4.1 Einteilung nach histologischem Subtyp

Histologisch kann mittels des Ursprungsgewebes zwischen duktalen, lobuldren und nicht
spezifischen Karzinomen (Invasive carcinoma of no special type, NST) unterschieden werden.
Das duktale, sowie das lobuldre Carcinoma in situ (DCIS und LCIS) stellen nicht invasive
Vorstufen eines Mammakarzinoms dar. Diese Vorstufen gelten primér als nicht maligne,
konnen jedoch unbehandelt in ein invasives Karzinom tibergehen. Mit 75-80 % bilden NSTs

den groBten Anteil an invasiven Brustkarzinomen. (40-42)

1.4.2 Einteilung nach molekularem Subtyp

Der molekulare Subtyp der Mammakarzinome gibt genaueren Aufschluss iiber die biologischen
Eigenschaften, das klinische Verhalten, sowie das Ansprechen auf unterschiedliche Therapien.
Die Klassifikation basiert hauptséchlich auf dem Expressionsstatus von Hormonrezeptoren
(Ostrogenrezeptor [ER] und Progesteronrezeptor [PR]) und dem humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2).
Mittels dieser Werte konnen maligne Brusttumore u. a. in folgende Gruppen klassifiziert
werden:

e Triple-negatives Karzinom (TNBCO): keine Ostrogen- und

Progesteronrezeptorexpression, sowie keine Ausbildung des HER2-Rezeptors

e Hormonsensitive Karzinome ohne Ausbildung des HER2-Rezeptors (HR+, HER2-)

e Karzinome mit Uberexpression des HER2-Rezeptors (HER2+)
Durch diese Subtypisierung kann eine individuelle und zielgerichtete Therapie je nach

Tumorklasse gewéhrleistet werden. (41,43)
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1.5 Therapieoptionen des Mammakarzinoms

Um eine optimale Brustkrebsbehandlung gewéhrleisten zu konnen, erfordert es eine
individualisierte Herangehensweise, die insbesondere auf den molekularen Eigenschaften des
Karzinoms basiert. Neben systemisch wirkender Chemotherapie, endokriner Therapie und
HER2 gerichteten Antikorpertherapien wird Brustkrebs operativ und durch Bestrahlung
behandelt. Oft ist eine Kombination verschiedener Therapiemethoden indiziert. (44) Da in
dieser Arbeit ausschlieflich die systemische Chemotherapie analysiert wurde, wird im
Folgenden auch nur auf diese niher eingegangen.

Die systemische Therapie kann sowohl pridoperativ (neoadjuvant) als auch postoperativ
(adjuvant) durchgefiihrt werden. Mittels neoadjuvanter Therapie soll eine vollstindige
Eradikation der Tumorzellen erzielt und auch die Zahl an moglichen brusterhaltenden
Therapien (BET) gesteigert werden.

Welche Chemotherapeutika zum Einsatz kommen, héngt stark vom molekularen Subtyp ab,

aber auch genetische Verdnderungen nehmen auf die Therapieplanung Einfluss.

1.5.1 Systemtherapie nach molekularem Subtyp

Je nach Tumorbiologie variieren die Therapiestrategien erheblich. (45) Im Folgenden werden

die spezifischen Therapieansitze fiir die unterschiedlichen Subtypen detailliert beschrieben.

1.5.1.1 Triple-negative Karzinome (TNBC)

Die Behandlung von TNBC beruht iiberwiegend auf der systemischen Chemotherapie.
Aufgrund der fehlenden Expression von Ostrogen-, Progesteron- und HER2-Rezeptoren sind
diese Tumore unzuginglich fiir Therapien, die sich gezielt gegen diese Hormon- oder
Wachstumsfaktor-Rezeptoren auf den Oberflichen der Tumorzellen richten. Hiufig
verwendete Regime in der Chemotherapie sind Anthrazykline, Taxane und platinhaltige
Verbindungen. Diese Chemotherapeutika wirken an der Tumor-DNA und sollen so die weitere
Teilung maligner Zellen verhindern. Zudem wurden in neueren Studien gute Ergebnisse bei der
Brustkrebstherapie mit Checkpoint-Inhibitoren erzielt. Diese Medikamente triggern die

intrinsische Immunabwehr, um das Wachstum von Tumorzellen zu verhindern. (25,45,46)
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1.5.1.2 Hormonsensitive Karzinome (HR+, HER2-)

Hormonsensitive Karzinome exprimieren Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren und
sprechen daher auf endokrine Therapien an. Mittels verschiedener Medikamente wird versucht,
die Hormonproduktion zu hemmen oder die Hormonproduktion zu blockieren, um den
Hauptstimulus des Tumorwachstums zu minimieren. Als gingiges Priparat in der endokrinen
Therapie gilt Tamoxifen, welches selektiv die Bindung von Ostrogen an seinem Rezeptor
blockt. Zudem werden Aromatasehemmer genutzt, um die Umwandlung von Androgenen zu
Ostrogen zu hemmen und somit den Ostrogenspiegel im Kérper zu senken. Bei Patientinnen
mit hohem Rezidivrisiko kann die endokrine Therapie mit einer Chemotherapie kombiniert
werden. So sollen sowohl hormonsensitive als auch hormonunabhédngige Tumorzellen

eliminiert werden. (25,44,47)

1.5.1.3 HER2-positive Karzinome (HER2+)

HER2-positive Karzinome zeichnen sich durch die Uberexpression des HER2-Proteins aus,
was aggressives Tumorwachstum und Metastasierung fordert. Durch Entwicklung spezifischer
Therapien, deren Wirkprinzip die Blockierung der Signalkaskade des HER2-Rezeptors mittels
zielgerichteter Antikorper darstellt, wurde die Behandlung dieses Subtyps deutlich verbessert.
Antikorper wie Trastuzumab und Pertuzumab werden hdufig in der Therapie genutzt. Zudem
wird die Wirksamkeit von dualen HER2-Blockaden (z. B. Kombination von Trastuzumab und
Tyrosinkinaseinhibitoren) erforscht, um die Uberlebensrate und Krankheitskontrolle weiter zu

erhohen. (25,48)
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1.5.2 Einfluss von Genmutationen auf den Therapieansatz

Die Beriicksichtigung des Mutationsstatus bei der Behandlung von Brustkrebs ermoglicht eine
prazisere und effektivere Therapie. V. a. bei Patientinnen mit einer BRCA1- oder BRCA2-
Mutation stehen mehrere spezifische Therapieansdtze zur Verfiigung. Da BRCA1- und
BRCA2-mutierte Tumore charakteristisch durch Defekte in der DNA-Reparatur
gekennzeichnet sind, stellen DNA-Reparaturmechanismen der Tumorzelle geeignete
Angriffspunkte fiir Chemotherapeutika dar. Daher werden hédufig Platin-basierte Mittel, die
DNA-Schéiden in Tumorzellen induzieren, oder auch Substanzen wie die Poly(ADP-ribose)-
Polymerase-Inhibitoren (PARP-Inhibitoren), die durch Blockierung der Poly(ADP-ribose)-
Polymerase (PARP) die schnelle Erkennung und Reparatur von DNA-Schidden verhindern, in
der Therapie verwendet. Diese genutzten Medikamente haben durch ihren Einfluss auf die
DNA-Reparatur ein hohes Ansprechen im Risikokollektiv der BRCA1l- und BRCA2-
Mutationstragerinnen. (25,49,50)

1.6 Bedeutung der pathologischen Komplettremission (pCR)

Um das Ansprechen auf eine durchgefiihrte neoadjuvante Chemotherapie zu beurteilen, wird
nach der Behandlung eine histopathologische Untersuchung einer Gewebeprobe durchgefiihrt.
Ein optimaler Behandlungserfolg zeigt sich in einer pathologischen Komplettremission (pCR).
Diese wird durch die vollstindige Abwesenheit invasiver Tumorzellen definiert, unabhéngig
vom Vorhandensein von DCIS oder LCIS. Das Erreichen einer pCR gilt als wichtiger
prognostischer Marker, insbesondere bei der Behandlung von aggressiven Brustkrebssubtypen
wie TNBC oder HER2-positiven Karzinomen. Das Erzielen einer pCR ist signifikant mit einer
verbesserten Prognose verbunden, einschlieBlich eines geringeren Rezidivrisikos und einer
hoheren Uberlebensrate. Zudem kann die pCR als Indikator fiir die Wirksamkeit der gewihlten
Therapie dienen und helfen Therapien zu optimieren. (25,51,52)
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1.7 Fragestellung

Ziel dieser medizinischen Doktorarbeit ist die Erfassung und Evaluation der
Versorgungsstruktur (mit Fokus auf der humangenetischen Testung sowie der systemischen
Chemotherapie) des Hochrisikokollektivs, welches am FBREK-Zentrum Regensburg betreut
wird. Die Arbeit soll nicht nur die aktuelle Situation beschreiben, sondern auch das Ableiten
konkreter HandlungsmaBnahmen fiir die klinische Versorgung und Versorgungsforschung
ermOglichen. Dabei fokussiert sich diese Arbeit auf folgende Fragestellungen:

e Wie stellt sich das Verhédltnis der verschiedenen Tumorbiologien dar? Gibt es
Unterschiede der Verteilung bei Patientinnen mit Hochrisikogenen und Patientinnen
ohne pathogene Mutation?

e Wie wandelt sich die Systemtherapie in Bezug auf Platinnutzung im Laufe der Zeit?

e Wie stellt sich das Therapieansprechen gemessen an der pathologischen
Komplettremissionsrate (pCR-Rate) dar? Gibt es Unterschiede zwischen Patientinnen
mit Hochrisikomutationen und Patientinnen ohne pathogene Mutation? Spielt die
Tumorbiologie eine Rolle und sind die Ergebnisse entsprechend den zu erwartenden

pCR-Raten laut aktueller Literatur?
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2. Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Diese Kohortenstudie ist eine retrospektive Analyse von Patientendaten aus den Krankenhaus-
und Patienten-Dokumentationssystemen. Der vorliegende Datensatz setzt sich aus Daten des
Medical Control Center (MCC) der Meierhofer AG, am Caritas-Krankenhaus, St. Josef,
Regensburg, des Dokumentationssystems der Registerstudie, BRCA - 2006, des Deutschen
Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs und des Patientendokumentationssystem,
,Medical Office”, von INDAMED zusammen. Zudem wurden Daten von physikalischen
Patientenakten des Instituts fiir Humangenetik des Universitdtsklinikum Regensburg angefiigt.
Der Datensatz wurde mit Hilfe entsprechender Variablen zur vorliegenden Fragestellung
ausgewertet. Fokus der Auswertung lag auf Mutationstestung, Tumorbiologie und
entsprechender Therapie der Patientinnen mit Mammakarzinom im Hochrisikokollektiv. Die
Einschlusskriterien fiir eine erhohte familidre Belastung wurden durch das Deutsche
Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs erarbeitet und fiir diese Arbeit {ibernommen.

(33)

Es wurde ein Arbeitsplatz am Caritas Krankenhaus, St. Josef, Regensburg mit Zugriff auf die
Kliniksoftware, MCC, eingerichtet. Der Datensatz mit den Namen der Patientinnen verbleibt

auf dem klinikinternen Server.

Die Arbeit wurde im Rahmen des Projektes ,,Evaluation der Versorgungstruktur der
Patientinnen des Zentrums flir Familidren Brust- und Eierstockkrebs Regensburg® erstellt und
wurde konform der Deklaration von Helsinki und nach GCP/ICH durchgefiihrt

(Ethikkommission bei der Universitidt Regensburg — 21-2297-104).

Zudem erfolgte eine strukturierte Literaturrecherche.
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2.2 Beschreibung des Patientenkollektivs

Der Datensatz umfasst ausschlieBBlich weibliche Patientinnen, die zwischen dem 01.01.2012 bis
30.12.2020 in Behandlung oder Beratung waren und Kriterien fiir eine erhohte familidre
Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs nachwiesen. Insgesamt wurden Daten von 467
Patientinnen aufgefiihrt. Davon wurden die Datensétze von 73 Patientinnen ausgeschlossen, da
diese ausschlieBlich eine Ovarialkarzinomdiagnose hatten oder das IFN unauffillig ausfiel.
Zudem wurden zwei Patientinnen nicht in die Auswertung einbezogen, da sie nur einen
benignen Tumor aufwiesen. Die Daten weiterer sieben Patientinnen flossen nicht in die
Ergebnisse ein, da nur eine Karzinomvorstufe, ein Ductales carcinoma in situ (DCIS),

diagnostiziert wurde.

Patientinnen des
Hochrisikokollektivs fur
Brust und Eierstockkrebs
(n=467)

Patientinnen ohne
Mammapathologie
(n=73)

Patientinnen mit
Mammapathologie
(n=394)

Patientinnen mit
benignem Brusttumor
(n=2)

Patientinnen mit DCIS
(n=7)

Gesamtkollektiv mit
Mammakarzinom
(n=385)

Abbildung 2: schematische Darstellung der Erstellung des Gesamtdatensatzes
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2.3 Auswertung

Fiir die Auswertung wurden die Daten anonymisiert und aggregiert. Der Datensatz wurde in
Excel 2013 erfasst.
Die verbleibende Kohorte umfasst 385 Patientinnen mit Mammakarzinom. Diese wurde nach
den entsprechenden Genmutationen der Patientinnen und vorliegenden Tumorbiologien
unterteilt.
Anhand des Ergebnisses einer genetischen Untersuchung wurde das Kollektiv in drei Gruppen
untergliedert und in folgenden separaten Excel-Tabellen erfasst.

e Patientinnen mit einer positiv getesteten pathogenen BRCA1- oder BRCA2-Mutation

(,,BRCA1/2 positiv®)

e Patientinnen ohne nachgewiesene pathogene Mutation (,,unauffallig*)

e Patientinnen mit anderen positiv getesteten pathogenen Mutationen (,,andere®)
Im weiteren Verlauf wurde innerhalb der Gruppe ,,BRCA1/2 positiv eine Unterscheidung
zwischen BRCA - und BRCA2-positiven Patientinnen vorgenommen, um gezieltere Aussagen
aus den Ergebnissen ableiten zu konnen. Dafiir wurden zwei neue Register ,,BRCAT1 positiv*
und ,,BRCA2 positiv erstellt. Da zwei Patientinnen sowohl eine BRCAI- als auch eine

BRCA2-Mutation aufwiesen, wurden die Patientinnen in beiden Registern aufgefiihrt.

Auswertung nach Mutation
Gesamtkollektiv

(n =385)
BRCA1/2 positiv unauffallig andere
(n=139) (n =196) (n =50)
I I I
BRCA1 positiv BRCAZ2 positiv BRCA1 und BRCA2 positiv
(n=71) (n =66) (n=2)

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Auswertung des Gesamtdatensatzes entsprechend dem vorliegenden
Ergebnis des Gentests
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Diese Register wurden nach vorliegender Tumorbiologie weiter untergliedert, so dass sich fiir
jede der oben genannten Gruppen vier neue Tabellen ergaben.
e Patientinnen mit einem triple-negativem Karzinom, also ohne
Hormonrezeptorsensitivitdt und ohne Nachweis des HER2-Rezeptors (,, TNBC*)
e Patientinnen mit einem Karzinom mit Hormonrezeptorsensitivitit und ohne Nachweis
des HER2-Rezeptors (,,HR+, HER2-)
e Patientinnen mit einem Karzinom mit Nachweis des HER2-Rezeptors (,,HER2+)
e Patientinnen, bei denen aufgrund fehlender histopathologischer Befunde keine

eindeutige Tumorbiologie beschrieben werden konnte (,,nicht kategorisierbar)

unauffallig
(n=196)

|
| | | |

TNBC HER2+ HR+, HER2- nicht kategorisierbar
(n=41) (n=43) (n=100) (n=12)

| |

Weitere Analyse

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Aufteilung des Datensatzes der einzelnen Mutationsgruppen nach
Karzinom-Subtyp am Beispiel der Patientinnen mit unauffilligem genetischen Test

Zudem wurde der Gesamtdatensatz in ein separates Dokument dupliziert, um in diesem die
Karzinome der Patientinnen vorerst nach Subtyp und nachfolgend entsprechend vorliegender

Mutationen aufzugliedern.

Gesamtkollektiv
(n=387)

|
| | | |

TNBC HER2+ HR+, HER2- nicht kategorisierbar
(n=100) (n=78) (n=160) (n=49)

Weitere Analyse:
Aufteilung in ,BRCA1*,
,BRCA2", ,unauffallig“

und ,andere®

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Aufteilung des Gesamtkollektivs entsprechend den Karzinom-
Subtypen zur weiteren Analyse
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Alle Excel-Tabellen wurden identisch aufgebaut. Es folgt eine Auflistung der relevanten
Variablen:
e Ergebnis des genetischen Tests
e Datum der Erstdiagnose
e Histopathologisches Ergebnis der Stanzbiopsie
o Expression des Progesteronrezeptors
o Expression des Ostrogenrezeptors
o Nachweis des HER2-Rezeptors
e Histopathologisches Ergebnis der postoperativen Biopsie
o Expression des Progesteronrezeptors
o Expression des Ostrogenrezeptors
o Nachweis des HER2-Rezeptors
e Tumor- und Lymphknotenstatus nach TNM-Klassifikation
¢ Durchfiihrung und Art der Chemotherapie
o Art der Durchfiihrung: neoadjuvant
o Art der Durchfiihrung: adjuvant

o Platinnutzung: ja, nein oder unbekannt

2.4 strukturierte Literaturrecherche

Um die Ergebnisse dieser Arbeit zu vergleichen, einzuordnen und zu interpretieren, wurde eine
strukturierte Literaturrecherche durchgefiihrt. Die PubMed® Suche umfasst und folgende
Suchbegriffe:

e breast cancer AND chemotherapy AND tumor subtype

e breast cancer AND chemotherapy AND (BRCA mutation OR TNBC)

e breast cancer AND chemotherapy AND BRCA mutation AND (platin OR PARP-

Inhibitor)
e breast cancer AND chemotherapy AND pCR

Es wurde nach Publikationen im Zeitraum von Beginn des Jahres 2008 bis Ende des Jahres

2024 gesucht.
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3. Ergebnisse

3.1 Mutationsverteilung des Gesamtkollektivs

Im Folgenden wird das Patientenkollektiv, bestehend aus insgesamt 385 Patientinnen,

basierend auf den vorliegenden Gentestergebnissen analysiert.

Mutationen - Gesamtkollektiv
(n=385)

13%

36%

51%

BRCA1 oder BRCA2 unauffallig andere

Abbildung 6: Darstellung der Mutationen aller Patientinnen des Gesamtdatensatzes

Das Kreisdiagramm gliedert den Gesamtdatensatz nach den ermittelten Mutationen und
unterteilt ihn in drei Gruppen, die jeweils mit Prozentangaben versehen sind. Bei 36 %
(139/385) der Patientinnen wurde eine pathogene BRCAI1- und/oder BRCA2-Mutation
nachgewiesen. Eine andere pathogene Mutation wurde bei 13 % (50/385) der Patientinnen
identifiziert. Etwa die Hélfte der getesteten Patientinnen (196/385) wies ein unauffilliges
genetisches Testergebnis auf.

Aus dem Diagramm geht hervor, dass bei dem Grofteil der Patientinnen keine relevante
Mutation in der humangenetischen Testung gefunden wurde. Jedoch weist {iber ein Drittel des

Patientenkollektivs eine High-Risk-Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen auf.
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Mutationsverteilung
BRCA1- und/oder BRCA2-positiv
(n=139)

I

51%

BRCA1 =BRCA2 =BRCA1 und BRCA2

Abbildung 7: Darstellung des Verhdltnisses von BRCAI- zu BRCA2-Mutationen aller darauf positiv getesteter

Patientinnen

Das Verteilungsmuster der Patientinnen mit pathogener BRCA1- und/oder BRCA2-Mutation
wird ebenfalls in Prozent dargestellt. Es zeigt sich, dass geringfiigig mehr Patientinnen eine
pathogene BRCAI1-Mutation (51 %, 71/139) im Vergleich zu einer pathogenen BRCA2-
Mutation (47 %, 66/139) aufweisen

Bei 1 % der Patientinnen (2/139) wurde auf beide Mutationen positiv getestet.
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Mutationsverteilung ,,andere*
(n=50)

= ATM = CHEK2

PALB2 = BARD!
= RAD51C = TP53 §
= BRIP1 = FANCM

NBN = CDH1

= BARD1 und BRIP1 = ATM und BARD1

unbekannt

Abbildung 8: Darstellung der Genmutationen der Gruppe ,,andere”

In Abbildung (Abb.) 8 wird die Gruppe der seltener vertretenen Mutationen, kategorisiert als
»andere®, umfassend aufgeschliisselt. Insgesamt wurden bei 50 Patientinnen andere pathogene
Mutationen diagnostiziert. Die hdufigsten Mutationen traten in den Genen CHEK?2 mit 34 %
(17/50), PALB2 mit 22 % (11/50) und ATM mit 20 % (10/50) auf. Zwei Patientinnen wiesen
eine TP53 Mutation auf, wihrend bei weiteren zwei Patientinnen kein Testergebnis im
vorliegenden Datensatz nachvollzogen werden konnte. Einzelfille von Mutationen wurden in
den Genen RADS51C, BARDI1, BRIP1, FANCM, NBN und CDHI1 festgestellt. Dariiber hinaus
wurden bei zwei Patientinnen Doppelmutationen nachgewiesen.

Zusammenfassend ldsst sich ersehen, dass unter den Mutationen, die nicht das BRCA-Gen
betreffen, drei Viertel auf Genmutationen in CHEK2, ATM und PALB2 entfallen. Die iibrigen
25 % verteilen sich auf die anderen identifizierten Mutationen. Diese Verteilung zeigt, dass
CHEK2, ATM und PALB2 die dominierenden Mutationen unter den selteneren pathogenen
Genverdnderungen sind, wéhrend die iibrigen Mutationen iiberwiegend als Einzelfdlle im

Patientenkollektiv auftraten.
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3.2 Tumorbiologie

In den nachfolgenden Abschnitten wurden die Karzinome der Patientinnen anhand ihrer
molekularen und histopathologischen Eigenschaften in die drei Subtypen ,,TNBC®, ,HR+,
HER2-“ und ,,HER2+* sortiert. Karzinome, die nicht eindeutig einem Subtyp zugeordnet
werden konnten, wurden in der separaten Gruppe ,,nicht kategorisierbar* gelistet und wurden
in der folgenden Auswertung nicht beriicksichtigt. Dies betraf insgesamt die Daten von 49
Patientinnen. Im weiteren Verlauf wurde die Mutationsverteilung der verschiedenen Subtypen
der BRCA1-Positiven, BRCA2-Positiven und Patientinnen ohne pathologische Mutation ins
Verhiéltnis gesetzt.

3.2.1 Verhiltnis der Subtypen im Gesamtkollektiv

Die Kohorte wurde hinsichtlich der Tumorbiologie in drei Untergruppen gegliedert. Bei zwei
Patientinnen wurden multiple Karzinomherde in der Brust diagnostiziert, die aufgrund der
unterschiedlichen Tumorbiologie in verschiedenen Untergruppen gelistet wurden. Insgesamt

wurde ein Kollektiv von 338 Karzinomen betrachtet. Alle Werte wurden in Prozent angegeben.

Karzinom-Subtypen des Gesamtkollektivs
(n=338)

23%

=TNBC =~HER2+ =HR+ HER2-

Abbildung 9: Darstellung der Subtypen der Karzinome des Gesamtkollektivs

Das Kreisdiagramm unterteilt das Gesamtkollektiv nach den Subtypen entsprechend der
vorliegenden Tumorbiologie. Mit 47 % (160/338) haben Patientinnen mit einem
hormonsensitiven Karzinom ohne HER2-Rezeptor-Expression den grofiten Teil gebildet. Ein
Anteil von 30 % des Gesamtkollektivs (100/338) hat ein triple-negatives Karzinom
aufgewiesen. Bei 23 % (78/338) der Patientinnen wurde ein Karzinom mit HER2-Rezeptor-
Expression diagnostiziert.
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3.2.2 Verhiltnis der biologischen Subtypen in den Kohorten ,,BRCAT1 positiv®,
,»,BRCAZ2 positiv* und ,,unaufféllig*

Im Folgenden wurden Patientinnen mit pathogener BRCA1l- (,,BRCA1 positive) und
pathogener BRCA2-Mutation (,,BRCA2 positiv*), sowie Patientinnen mit einer unauffilligen
humangenetischen Testung (,,unauffallig®) entsprechend ihrer Tumorbiologie aufgeschliisselt

und verglichen. Alle Werte wurden in Prozent angegeben.

Tumorbiologie - BRCA1 positiv
(n=61)

»TNBC +»HER2+ =»HR+; HER2-
Abbildung 10: Darstellung der Subtypen der Karzinome aller BRCA I-positiven Patientinnen

In diesem Kreisdiagramm wird deutlich, dass bei der Mehrheit der Tumore der 61 BRCA1-
positiven Patientinnen ein triple-negatives Karzinom vorlag (61%, 37/61). Bei 15 % (9/61) der
Patientinnen wurden HER2-positive Karzinome und bei 25 % (15/61) hormonrezeptor-positive,

HER2-negative Karzinome (HR+; HER2-) nachgewiesen.
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Tumorbiologie - BRCAZ2 positiv
(n =53)

23%

=TNBC +~HER2+ =HR+ HER2-

Abbildung 11: Darstellung der Subtypen der Karzinome aller BRCA2-positiven Patientinnen

Das Diagramm visualisiert die Hiufigkeit der verschiedenen Subtypen bei BRCA2-positiven
Patientinnen (n=53). Nahezu die Halfte (26/53) der Patientinnen hat einen hormonsensitiven,
HER2-negativen Tumor aufgewiesen. Zu jeweils etwa einem Viertel traten TNBC (15/53) und
HER2-positive Karzinome (12/53) auf.

Tumorbiologie - unauffallig
(n=184)

=TNBC +~HER2+ = HR+;, HER2-

Abbildung 12: Darstellung der Subtypen aller Patientinnen mit unauffdlligem genetischen Test

In der Kohorte der genetisch unauffillig getesteten Patientinnen trat am héufigsten ein
hormonsensitiver, HER2-negativer Tumor auf, der in insgesamt 54 % (100/184) der Fille
nachgewiesen wurde. Zu 22 % (41/184) der untersuchten Tumoren wurden TNBC sowie zu
23 % (43/183) HER2-positive Karzinome diagnostiziert.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass in der Kohorte der BRCAl-positiven Patientinnen
hiufiger TNBC diagnostiziert wurde als in den anderen untersuchten Kollektiven. BRCA2-
positive Patientinnen wiesen vermehrt Hormonrezeptor-positive, HER2-negative Tumore auf.
Die Verteilung der Tumorsubtypen der BRCA2-positiven Patientinnen entspricht in etwa dem

Bild der Patientinnen mit unauffilligem genetischen Test.
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3.3 Chemotherapie

In den folgenden Abschnitten wurden die Chemotherapien, die bei der Behandlung der
Mammakarzinom-Patientinnen eingesetzt wurden, detailliert analysiert. Zunédchst wurde
anhand des Gesamtkollektivs untersucht, wie hdufig eine Chemotherapie durchgefiihrt wurde.
Anschlieffend erfolgte eine Differenzierung des Kollektivs in Patientinnen mit pathogenen
High-Risk-Mutationen (BRCA1- und BRCAZ2-positiv), sowie solchen mit unauffilligem
genetischen Testergebnis, gefolgt von einem Vergleich der beiden Gruppen. Dabei wurden die

49 Patientinnen der Kohorte ,,nicht kategorisierbar* nicht in die Auswertung eingeschlossen.

3.3.1 Chemotherapien im Gesamtkollektiv

Zunichst wurde die Kohorte in drei Gruppen unterteilt, je nachdem ob eine Chemotherapie
durchgefiihrt wurde (,,ja* oder ,,nein*), sowie eine Gruppe mit Patientinnen, bei denen dieser
Status nicht erhoben werden konnte (,,unbekannt*). AnschlieBend wurden alle Patientinnen, die
eine Chemotherapie erhalten haben, weiter untergliedert anhand neoadjuvanter oder adjuvanter

Therapieplanung.

Chemotherapie des Gesamtkollektivs Chemotherapie des Gesamtkollektivs
(n=338) (n=297)
100%

2% &
80%

12%

nein 60%

.
B 40y
20%

=ja =nein unbekannt 0%

Abbildung 13: Darstellung der Anwendungshdufigkeit einer Chemotherapie im Gesamtkollektiv

Das Kreisdiagramm zeigt die Aufteilung der Patientinnen in drei Gruppen. Der Grofteil der
Patientinnen (76 %, 257/338) wurde mit einer systemischen Chemotherapie behandelt. Bei

12 % (40/338) wurde keine Chemotherapie durchgefiihrt. Aufgrund mangelnder Datenlage
konnte bei 12 % (41/338) der Patientinnen nicht festgestellt werden, ob diese eine

Chemotherapie erhalten haben.
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Um das Verhéltnis der Patientinnen mit Indikation fiir eine Chemotherapie gegeniiber den
Patientinnen ohne Therapieempfehlung zu verdeutlichen, wurden im Sdulendiagramm nur
Patientinnen mit klaren Angaben ausgewertet. So ergibt sich, dass bei 87 % (257/297) der
Patientinnen eine Empfehlung fiir Chemotherapie ausgesprochen wurde, wéhrend in 13 %

(40/297) der Fille ausschlieBlich anderweitig behandelt wurde.

Bei weiterer Aufschliisselung der 257 mit Chemotherapie behandelten Patientinnen nach

neoadjuvanter und adjuvanter Therapieplanung ergab sich folgendes Bild:

Art der Chemotherapie des Art der Chemotherapie des Gesamtkollektivs
Gesamtkollektivs (n=249)
(n=257) 100%

%

80%

. 60%
® adjuvant

56% i
neoadjuvant 20%

58%

20%
neoadjuvant = adjuvant unbekannt 0%
Abbildung 14: Darstellung des Therapiekonzepts im Gesamtkollektiv differenziert nach neoadjuvantem,

adjuvantem und unbekanntem Vorgehen (links), sowie ohne die Variable ,,unbekannt* (rechts)

Es wurde gezeigt, dass iiber die Hélfte der Patientinnen des Gesamtkollektivs (56 %, 144/257)
neoadjuvant behandelt wurden, wéhrend 41 % (105/257) der Patientinnen eine adjuvante
Therapie erhielten. Im Kreisdiagramm wurden zudem Patientinnen aufgefiihrt, bei denen die
Art der Chemotherapie nicht eindeutig bestimmt werden konnte. Dies war bei insgesamt 3 %
(8/257) aller Frauen mit systemischer Therapie zutreffend.

Das Sidulendiagramm verdeutlicht das Verhiltnis der neoadjuvant zu adjuvant behandelten
Patientinnen. Um die Anteile klar darstellen zu konnen, wurden Patientinnen mit
unvollstandigem Datensatz nicht beriicksichtigt. Es wurde verdeutlicht, dass die Mehrheit

(58 %, 144/249) der Patientinnen in diesem Kollektiv eine neoadjuvante Chemotherapie

durchlaufen hat.
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3.3.2 Chemotherapien in den Gruppen ,,BRCA1 positiv*, ,,BRCA2 positiv* und

,unauffallig*

BRCA1 positiv BRCAZ2 positiv
(n=61) (n=53)

10%
0,

0

15%

9%

mja mnein unbekannt =ja =nein unbekannt

unauffallig
(n=184)

14%

14%

®ja =nein unbekannt

Abbildung 15: Darstellung der Anwendungshdufigkeit einer Chemotherapie in den Kollektiven ,, BRCAI positiv**
(oben links), ,, BRCA2 positiv* (oben rechts) bzw. ,,unauffdllig* (unten)

Die oberen Kreisdiagramme zeigen die Ergebnisse der Patientinnen mit pathogener BRCA1-
oder BRCA2-Genmutation, wihrend darunter die Resultate aller Patientinnen mit
unauffilligem genetischen Test dargestellt sind.

Bei Patientinnen mit BRCA1-Mutation wurde in 89 % (54/61) eine Chemotherapie
durchgefiihrt. Lediglich in 2 % (1/61) der Falle war keine Chemotherapie indiziert. Bei 10 %
(6/61) der Patientinnen lag ein unvollstdndiger Datensatz vor, so dass keine weitere Auswertung
stattfinden konnte.

Betrachtet man die Ergebnisse der BRCA2-positiven Patientinnen, wird deutlich, dass der
GroBteil mit 75 % (40/53) eine Chemotherapie erhalten hat. 9 % (5/53) der Patientinnen wurde
keine chemotherapeutische Behandlung durchgefiihrt. In 15 % (8/53) der Félle konnte keine
Aussage iiber die Durchfiihrung einer Chemotherapie aus den Informationen des Datensatz
abgeleitet werden.

Brustkrebspatientinnen mit unauffilligem genetischen Test wurden iiberwiegend (73 %,
134/184) chemotherapeutisch behandelt. Bei 14 % (25/184) dieses Kollektivs wurde keine
systemische Chemotherapie durchgefiihrt. Zu gleichgroBem Anteil (14 %, 25/184) konnte keine

genaue Analyse der Therapie aufgrund mangelnder Daten erfolgen.
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Hja =nein

Abbildung 16: Darstellung der Anwendungshdufigkeit einer Chemotherapie im Vergleich der Kollektive
,,BRCAI positiv", ,, BRCA?2 positiv" und ,, unauffillig" ohne die Variable ,,unbekannt

Vergleicht man nur die Werte der Patientinnen der oben genannten Kollektive, bei denen
bekannt war, ob eine Chemotherapie durchgefiihrt wurde, ldsst sich erkennen, dass der Anteil
der Patientinnen bei BRCA1-positiven Patientinnen mit 98 % (54/55) am hochsten ist. Sowohl
bei BRCA2-positiven Patientinnen als auch die Patientinnen der Gruppe ,,unauffillig® wurden

iiber 84 % mit Chemotherapie behandelt.
Insgesamt wird deutlich, dass in allen drei aufgefiihrten Kollektiven die Mehrheit der

Patientinnen eine Chemotherapie erhalten hat. Bei 13 % (39/298) der analysierten Patientinnen

lagen unzureichende Daten vor, so dass keine Auswertung zu der Fragestellung moglich war.
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BRCA1 positiv BRCAZ2 positiv
(n=54) (n=40)
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Abbildung 17: Darstellung der Patientinnen mit Chemotherapie in den Kollektiven ,,BRCAI positiv* (oben
links), ,, BRCA2 positiv* (oben rechts) bzw. ,,unauffdllig* (unten) differenziert nach neoadjuvantem, adjuvantem

und unbekanntem Vorgehen

Die oben gezeigten Diagramme verdeutlichen die Verteilung zwischen neoadjuvanter und
adjuvanter Therapie bei BRCA1- oder BRCA2-positiven Patientinnen, das untere Diagramm
die Aufteilung bei Patientinnen mit unauffilligem genetischen Test.

Bei Patientinnen mit BRCA1-Mutation wurden mit 54 % (29/54) etwas mehr Patientinnen mit
neoadjuvanter Therapie behandelt als mit einem adjuvanten Behandlungsplan (41 %, (22/54)).
In diesem Kollektiv konnten bei 6 % (3/54) der Patientinnen keine nidheren Informationen zur
Chemotherapie erhoben werden.

In der Gruppe der BRCA2-positiven Patientinnen iiberwog die neoadjuvante Therapie mit

50 % (20/40) etwas die adjuvante Therapieform, die in 48 % (19/40) der Fille angewandt
wurde. Keine Datenerfassung war bei 3 % (1/40) der Patientinnen in dieser Kohorte moglich.
Patientinnen ohne pathogene Mutation haben zu 57 % (77/134) eine neoadjuvante Behandlung
erhalten, wihrend bei 40 % (54/134) der Patientinnen eine adjuvante Therapie bevorzugt wurde.

Bei 2 % (3/134) der Fille fehlten Daten zu dieser Fragestellung.
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Abbildung 18: Darstellung des Therapiekonzepts im Vergleich der Kollektive ,, BRCAI positiv", ,, BRCA2
positiv' und ,,unauffillig" ohne die Variable ,,unbekannt"

Die Ergebnisse wurden ohne Betrachtung der Patientinnen mit unvollstindigem Datensatz
dargestellt, um eine bessere Ubersichtlichkeit zu gewihrleisten. Es zeigt sich, dass allen
Gruppen die neoadjuvante Chemotherapie iiberwiegt. Im Kollektiv ,,unauffallig® wurde der
groBte Anteil der Patientinnen mit 59 % (77/131) neoadjuvant behandelt. Bei den BRCAI-
Positiven haben 57 % (29/51) und bei den BRCA2-positiven Patientinnen 51 % (20/39) diese

Form der Behandlung erhalten.

3.4 Chemotherapie in Abhéngigkeit von Tumorbiologie und

Genmutation

Im folgenden Teil wurde das Gesamtkollektiv basierend auf der Tumorbiologie in die drei
Gruppen ,,TNBC*, ,HER2+*“ und ,,HR+, HER2-“ untergliedert. Patientinnen, die keinem
Subtyp zugeordnet werden konnten, wurden von dieser Auswertung ausgeschlossen. Dies
betraf insgesamt 49 Patientinnen. Anschliefend werden die Kohorten auf die Planung einer
Chemotherapie untersucht. Im néchsten Schritt wurde ermittelt, ob die Chemotherapie
neoadjuvant oder adjuvant durchgefiihrt wurde. AbschlieBend wurden die Ergebnisse der
BRCA1- und BRCA2-positiven Patientinnen, mit denen der Patientinnen verglichen, die einen

unauffilligen Gentest aufweisen. Alle Werte wurden in Prozent angegeben.
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3.4.1 Chemotherapie im Gesamtkollektiv nach Tumorbiologie

Die folgend abgebildeten Kreisdiagramme veranschaulichen die Auswertung der
Indikationshdufigkeiten von Chemotherapien innerhalb des Gesamtkollektivs untergliedert in

die drei Subtypen ,,TNBC*, ,HER2+*“ und ,,HR+, HER2-*.

Chemotherapie - TNBC Chemotherapie - HER2+
(n=100) (n=78)

%8%

8%

=ja =nein unbekannt =ja =nein unbekannt

Chemotherapie - HR+,HER2-
(n=160)

17%

20%

=ja =nein  unbekannt

Abbildung 19: Darstellung der Anwendungshdufigkeit einer Chemotherapie in den Kollektiven ,, TNBC" (oben
links), ,,HER2+"(oben rechts) und ,, HR+, HER2-" (unten)

Am hiufigsten wurde die Behandlung mit Chemotherapie bei Patientinnen mit TNBC mit

91 % (91/100) gewdhlt. Lediglich in 1 % (1/100) der Patientinnen dieses Kollektivs hat keine
Chemotherapie erhalten. Bei 8 % (8/100) konnten keine Informationen erhoben werden.

Bei HER2-positiven Patientinnen wurde in iiber 80 % (65/78) der Fille eine Chemotherapie
geplant. Bei 9 % (7/78) der Patientinnen wurde nicht mit Chemotherapie behandelt. In 8 %
(6/78) lagen keine Informationen vor.

Im Kollektiv der hormonsensitiven, HER2-negativen Karzinompatientinnen wurden in 63 %
(101/160) Chemotherapien genutzt. Bei einem Fiinftel (32/160) wurde keine Chemotherapie
durchfiihrt. Mangelnde Daten zu dieser Fragestellung lagen bei 17 % (27/160) der Patientinnen

in dieser Gruppe vor.
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Abbildung 20: Darstellung der Anwendungshdufigkeit einer Chemotherapie im Vergleich der Kollektive
,, TNBC" ,HER2+" und ,,HR+, HER2-" ohne die Variable "unbekannt"

Zur besseren Ubersicht wurden in diesem Diagramm ausschlieflich Patientinnen mit
vollstindigem Datensatz betrachtet. Es wird ersichtlich, dass in allen drei Kohorten
iiberwiegend zu einer Chemotherapie geraten wurde. Im Kollektiv der Patientinnen mit TNBC
wurden nahezu alle Patientinnen (99 %, (91/92)) mit Chemotherapie behandelt. 90 % (65/72)
der Patientinnen mit HER2-positiven Karzinomen haben eine Chemotherapie erhalten. Auch
bei der Mehrheit der Patientinnen in der Gruppe ,,HR+, HER2-“ wurde zu 76 % (101/133) diese

Form der Therapie genutzt.
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Zur weiteren Spezifizierung der Therapie wurden alle Patientinnen, die eine Chemotherapie
erhalten haben, im weiteren Verlauf darauf untersucht, ob die Behandlung neoadjuvant oder

adjuvant durchgefiihrt wurde.

TNBC HER2+
(n=91) (n=65)

68% 71%

neoadjuvant = adjuvant unbekannt neoadjuvant = adjuvant unbekannt

HR+, HER2-
(n=101)

%

neoadjuvant =adjuvant unbekannt

Abbildung 21: Darstellung des Therapiekonzepts der Kollektive ,, TNBC" (oben links), ,, HER2+" (oben rechts)
und ,,HR+, HER2-" (unten) differenziert nach neoadjuvantem, adjuvantem und unbekanntem Vorgehen

In der Kohorte der Patientinnen mit triple-negativem Karzinom wurden 68 % (62/91) mit
neoadjuvanter Therapie behandelt. Ein adjuvanter Therapieansatz wurde bei 29 % (26/91)
genutzt.

Die Patientinnen des Kollektivs ,,HER2+“ wurden ebenfalls iiberwiegend neoadjuvant
therapiert (71 %, (46/65)). Etwa ein Viertel (26 %, 17/65) der Patientinnen erhielt eine
adjuvante Chemotherapie.

Im Gegensatz zu Patientinnen mit TNBC oder HER2-positivem Tumor wurde bei
hormonsensitiven, HER2-negativen Karzinomen tiberwiegend — zu etwa zwei Drittel (61 %,
62/101) — eine adjuvante Chemotherapie verabreicht. Lediglich 36 % (36/101) der Patientinnen
mit hormonsensitiven, HER2-negativem Karzinom erhielten die Behandlung neoadjuvant.

Bei 3 % (8/257) aller Patientinnen konnten keine Daten erhoben werden.
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Um einen deutlicheren Vergleich der Ergebnisse zu gewéhrleisten, wurden im Folgenden die
Daten zur Planung der Chemotherapie (neoadjuvant oder adjuvant) ohne Einfluss der

Patientinnen mit unzureichenden Angaben im Sdulendiagramm visualisiert.

100%

60%

Therapiekonzept

70% 73%

40%
20% 37%
0%

TNBC (n=88) HER2+ (n=63) HR+, HER2-
neoadjuvant madjuvant (n=98)

Abbildung 22: Darstellung des Therapiekonzepts im Vergleich der Kollektive ,, TNBC", ,, HER2+" und ,, HR+,
HER2-" ohne die Variable ,,unbekannt “

Deutlich wird, dass in den Kohorten ,,TNBC* und ,,HER2+* die neoadjuvante Therapie mit
mind. 70 % (70 % (62/88) in der Kohorte ,,TNBC*, 73 % (46/63) in der Kohorte ,,HER2+*)
deutlich liberwogen hat. AusschlieBlich im Kollektiv ,,HR+, HER2-“ wurde die Mehrheit der
Patientinnen (63 %, (62/98)) adjuvant behandelt.

3.4.2 Chemotherapie der Gruppen ,,BRCA1/2 positiv* und ,,unauffillig* nach

Tumorbiologie

Im Folgenden wurden alle Patientinnen, die eine pathogene BRCA1- oder BRCA2-Mutation
aufweisen, sowie alle Patientinnen ohne pathogenen Mutationsnachweis, jeweils nach
Tumorbiologie unterteilt und nach Empfehlung einer Chemotherapie sortiert. Des Weiteren
wurden alle Patientinnen mit Chemotherapie nach neoadjuvanter oder adjuvanter Durchfiihrung
gruppiert. Alle Werte wurden prozentual angegeben. Zudem wurden Patientinnen, bei denen
keine klare Aussage zur Therapie getroffen werden konnte, von der folgenden Auswertung
herausgenommen. Dies betraf bei den BRCAl-positiven Patientinnen sechs, bei BRCA2-

positiven Patientinnen acht und in der Kohorte ,,unauffillig® 25 Frauen.
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Abbildung 23: Darstellung der Anwendungshdufigkeit einer Chemotherapie in den Kollektiven ,, BRCA1"(oben
links), ,, BRCA2" (oben rechts) und ,, unauffdillig" (unten) differenziert nach den Karzinom- Subtypen ,,TNBC",
W HER2+"und ,, HR+, HER2-" ohne die Variable ,,unbekannt

Bei den BRCAT1-positiven Patientinnen haben in den Kollektiven ,,TNBC* und ,,HER2+* alle
Patientinnen eine Chemotherapie erhalten. Auch bei den Patientinnen mit hormonsensitivem,
HER2-negativen Karzinom wurde bei insgesamt 92 % (12/13) iiberwiegend mit Chemotherapie
behandelt.

In der Kohorte der BRCAZ2-positiven Patientinnen ist eine Chemotherapie bei allen
Patientinnen mit TNBC zum Einsatz gekommen. Bei Patientinnen mit ,,HER2+*- oder ,,HR+,
HER2-“-Karzinomen wurde in etwa einem Sechstel nicht zur Chemotherapie geraten.

Auch bei Patientinnen mit unauffilliger genetischer Testung wurde v. a. in den Kollektiven
»INBC* zu 97 % (36/37) und ,,HER2+* zu 92 % (36/39) Chemotherapie verabreicht. Nur bei
drei Viertel (62/83) der Patientinnen mit hormonsensitiven, HER2-negativen Karzinomen lag

eine Indikation zur Chemotherapie vor.
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In den folgenden Balkendiagrammen wurden alle Patientinnen, die eine Chemotherapie
erhalten haben, nochmals anhand der Therapieplanung (neoadjuvant und adjuvant)
aufgegliedert. Patientinnen, zu denen keine Informationen diesbeziiglich vorlagen, wurden von
dieser Auswertung ausgeschlossen. Dies betraf drei Patientinnen mit BRCA1-, eine Patientin

mit BRCA2-Mutation und drei Patientinnen mit unauffalligem genetischen Test.

BRCA1 BRCA2
100% 100%
L = B
60% 60%
40% 69% 40% 75%
X 50% X 57%
20% 27% 20% 35%
0% 0%
TNBC (n=32) HER2+ (n=8) HR+, HER2- TNBC (n=14) HER2+ (n=8) HR+, HER2-
neoadjuvant madjuvant (n=11) neoadjuvant madjuvant (n=17)
unauffallig
100%
w E3 Bl
60%
40% 77% 78%
20% 37%

0%
TNBC (n=35) HER2+ (n=36) HR+, HER2-
neoadjuvant madjuvant (n=60)

Abbildung 24: Darstellung des Therapiekonzepts der Kollektive ,, BRCA1 " (oben links), ,, BRCA2 " (oben rechts)
und ,,unauffdllig* (unten) differenziert nach den Karzinom- Subtypen ,,TNBC*, ,, HER2+"“ und ,, HR+, HER2-*
entsprechend neoadjuvantem bzw. adjuvantem Vorgehen ohne die Variable ,,unbekannt

Im Kollektiv der BRCA1-positiven Patientinnen wurde die Chemotherapie bei Patientinnen mit
TNBC zu 69 % (22/32) neoadjuvant geplant. Bei HER2-positiven Karzinomen stellte sich das
Verhiltnis von neoadjuvanter zu adjuvanter Therapie ausgeglichen dar. Die adjuvante Therapie
iiberwog mit 73 % (8/11) in der Kohorte der ,,HR+, HER2-*“ Karzinome.

Bei BRCA2-positiven Patientinnen iiberwog die neoadjuvante Therapie sowohl bei
Patientinnen mit TNBC mit 57 % (8/14) als auch bei HER2-positiven Karzinomen mit 75 %
(6/8). Bei hormonsensitiven, HER2-negativen Karzinomen kam vermehrt eine adjuvante
Therapie zum Einsatz (65 %, (11/17)).

Die Kohorte der genetisch unauffallig getesteten Patientinnen wurde ebenfalls {iberwiegend zu
iiber 77 % in den Kollektiven ,,TNBC* (77 %, (27/35)) und ,,HER2+*“ (78 %, (28/36))
neoadjuvant behandelt, wihrend bei hormonsensitiven Karzinomen ohne HER2-Expression die

adjuvante Therapie mit 63 % (38/60) bevorzugt wurde.
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3.5 Einsatz platinbasierter Chemotherapie

Im Folgenden wurden alle Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten haben, hinsichtlich
des Einsatzes von Platinsalzen untersucht. Darauthin wurde gepriift, ob es Unterschiede in der
Anwendung von Platinsalzen zwischen den Patientengruppen mit pathogener BRCAI-
Mutation, pathogener BRCA2-Mutation oder dem Kollektiv mit unauffalligem genetischen
Testergebnis gibt. Patientinnen, die nicht klar einem Subtyp zugeordnet werden konnten,

wurden von dieser Analyse ausgeschlossen.

3.5.1 Platinnutzung innerhalb des Gesamtkollektivs

In diesem Absatz wurden alle 257 Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten haben,

hinsichtlich des Einsatzes von Platinsalzen in der Systemtherapie differenziert.

Nutzung platinbasierter Chemotherapie - Nutzung platinbasierter Chemotherapie -
Gesamtkollektiv Gesamtkollektivs (n=243)
(n=257) 100%
5% 80%
25%
60% 74%
nein
ja 40%
70%
20%
26%
ja =nein  unbekannt 0%

Abbildung 25: Darstellung des Gesamtkollektivs entsprechend der Anwendungshdufigkeit platinbasierter
Chemotherapie

Das Kreisdiagramm zeigt deutlich, dass bei iiber 2/3 (179/257) aller mit Chemotherapie
behandelten Patientinnen keine Platinsalze genutzt wurden. Lediglich bei 25 % (64/257) der
Patientinnen sind diese Stoffe zum Einsatz gekommen. In 5 % (14/257) der Fille konnte nicht
aufgeschliisselt werden, welche Medikamente bei der Therapie Verwendung fanden.

Um das Verhiltnis zu verdeutlichen, wurden beim Saulendiagramm Patientinnen mit
unvollstdndigen Daten von der Auswertung ausgeschlossen. Etwa ein Viertel (64/243) der mit

Chemotherapie behandelten Patientinnen hat eine platinbasierte Behandlung erhalten.
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3.5.2 Platinnutzung in den Kollektiven ,,BRCA1*, ,BRCA2* und ,,unauffallig*

In den folgenden Kreisdiagrammen wurden alle Patientinnen des Gesamtkollektivs, die eine
Chemotherapie erhalten haben, nach Mutationsstatus in die Gruppen ,,BRCA1%, ,BRCA2* und
,2unauffallig® unterteilt und auf die Haufigkeit der Anwendung platinbasierter Chemotherapie
untersucht. Patientinnen, die eine andere pathogene Mutation aufweisen, wurden nicht in diese

Auswertung einbezogen.

platinbasierte Chemotherapie - BRCA1 platinbasierte Chemotherapie - BRCA2
(n=54) (n=40)
4% 5%
23%
35%
61%
73%
ja =nein  unbekannt ja =nein  unbekannt

platinbasierte Chemotherapie - unauffallig
(n=134)

6%
21%

73%
ja =nein  unbekannt

Abbildung 26:Darstellung der Kollektive ,, BRCAI *“ (oben links), ,, BRCA2 " (oben rechts) und ,, unauffillig
(unten) entsprechend der Anwendungshdufigkeit platinbasierter Chemotherapie

Die obenstehenden Kreisdiagramme visualisieren die Ergebnisse der Patientinnen mit
pathogener BRCA1- (links) oder BRCA2-Mutation (rechts). Die Kohorte der Patientinnen mit
unauffalliger genetischer Testung wurde im unteren Diagramm graphisch dargestellt.

Bei den auf BRCA1-positiv getesteten Patientinnen wurde die Mehrheit mit 61 % (33/54) nicht
mit Platinsalzen therapiert. Lediglich 35 % (19/54) der Patientinnen hat diese Substanzen zur
Therapie erhalten.

Im Kollektiv der BRCA2-positiven Patientinnen wurde der Grof3teil mit 73 % (29/40) ebenfalls
nicht mit platinhaltigen Mitteln behandelt. AusschlieBlich 23 % (9/40) der Patientinnen wurden

Platinsalze verabreicht.
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In der Kohorte ,,unauffillig wurden 73 % (98/134) der Patientinnen ohne den Einsatz von
Platinsalzen therapiert. Etwa bei einem Fiinftel (28/134) der Patientinnen wurden platinhaltige
Mittel als Teil ihrer Behandlung genutzt.

Insgesamt konnten bei 5 % (12/228) aller in diesen Diagrammen aufgefiihrten Patientinnen
keine genauen Informationen beziiglich der Nutzung platinhaltiger Substanzen erhoben

werden.

3.6 Platinnutzung in Abhédngigkeit von Tumorbiologie und

vorliegender genetischen Testung

An dieser Stelle wurden alle Patientinnen, die einer Chemotherapie unterzogen wurden,
basierend auf ihrer Tumorbiologie in Gruppen unterteilt. Die drei entstandenen Kollektive
wurden im Hinblick auf die Anwendung von Platinsalzen detailliert analysiert. Patientinnen mit
unklarem Subtyp wurden von der Auswertung ausgeschlossen. AnschlieBend wurden die
Kohorten der BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen, sowie der Patientinnen mit
unauffilligem genetischen Test differenziert untersucht, um etwaige Unterschiede
herauszuarbeiten. Patientinnen mit unvollstindigem Datensatz wurden ebenfalls von der

nachfolgenden Auswertung ausgeschlossen.
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3.6.1 Platinnutzung in der Chemotherapie des Gesamtkollektivs entsprechend

der Tumorbiologie

Im folgenden Abschnitt wurde das Gesamtkollektiv unterteilt in die drei Gruppen ,,TNBC*,
,HER2+“und ,,HR+, HER2-* betrachtet. Jede Kohorte wurde auf die Nutzung von Platinsalzen

in der Chemotherapie untersucht.

Platinnutzung des Gesamtkollektivs
entsprechend der Tumorbiologie

100%
80% 44%
609
%o 84% 94%
40%
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TNBC (n=86) HER2+ (n=61) HR+, HER2-
ja mnein (n=96)

Abbildung 27: Darstellung der Anwendungshdufigkeit platinbasierter Chemotherapie in den Kollektiven
L INBC*, HER2+“und , HR+, HER2-* ohne die Variable ,,unbekannt

Betrachtet man die einzelnen Gruppen wird deutlich, dass Platinsalze mit 56 % (48/86) der
Félle am haufigsten in der TNBC-Kohorte verwendet wurden. In den anderen Gruppen
,HER2+“ und ,,HR+, HER2-“ wurden Chemotherapieregime ohne Platinsalze in 84 % (51/61)
bei ,,HER2+“-Karzinomen, beziehungsweise 94 % (90/96) bei hormonsensitiven, HER2-

negativen Karzinomen bevorzugt.
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Einsatz platinbasierter Chemotherapie
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Abbildung 28: Darstellung der Anwendungshdufigkeit platinbasierter Chemotherapie in den Kollektiven
»INBC*, ,,HER2+“ und ,, HR+, HER2-"" im zeitlichen Verlauf

In diesem Liniendiagramm wurde die Nutzung platinbasierter Chemotherapie im zeitlichen
Verlauf iiber die Jahre von 2009 bis 2020 veranschaulicht. Wieder wurden die oben definierten
Gruppen getrennt analysiert.

Deutlich wird, dass ab dem Jahr 2014 vermehrt Platinsalze in der Chemotherapie genutzt
wurden. In der Gruppe der TNBC-Patientinnen ist der Einsatz platinhaltiger Regime bis ins
Jahr 2020 kontinuierlich angestiegen und hat im Jahr 2020 die 100 % (14/14) erreicht. Bereits
im Jahr 2009 wurden 20 % (1/5) der TNBC-Patientinnen mit Platinsalzen therapiert.

Auch in den Kohorten ,,HER2+“ und ,,HR+, HER2-“ wurden seit dem Jahr 2015 bzw. 2016
Platinsalze in der Chemotherapie verwendet. Der Anteil mit platinbasierter Chemotherapie

behandelter Patientinnen iibersteigt jedoch nie 30 %.

3.6.2 Nutzung platinbasierter Chemotherapie in den Kollektiven mit High-Risk-
Mutation ,BRCA1“ oder ,BRCA2* sowie der Kohorte ,unauffillig

untergliedert nach Tumorsubtyp

Im anschlieBenden Teil wurden die Ergebnisse zur Nutzung von Platinsalzen in der
Chemotherapie der Patientinnen mit pathogener BRCA 1- oder BRCA2-Mutation den Daten der
Patientinnen mit einem unauffélligen genetischen Test gegeniibergestellt. Beide Kohorten

wurden dabei wieder entsprechend der Tumorbiologien der Karzinome untergliedert.
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Abbildung 29: Darstellung der Anwendungshdufigkeit platinbasierter Chemotherapie in den Kollektiven
BRCA1/2 positiv* (links) und ,,unauffillig “(rechts) differenziert nach den Karzinom- Subtypen ,,TNBC",
LHER2+“und ,, HR+, HER2-* ohne die Variable ,, unbekannt “

Die links abgebildeten Sdulendiagramme veranschaulichen die Auswertung der Patientinnen
mit pathogener BRCA1- oder BRCA2-Mutation. Das rechte Diagramm reprisentiert die Daten
der Patientinnen mit unauffélliger genetischer Testung.

Betrachtet man die Patientinnen mit pathogener Mutation, fdllt auf, dass der Grofteil,
unabhingig von der Tumorbiologie, keine Platinsalze erhalten hat. In der Kohorte der
hormonsensitiven, HER2-negativen Karzinome wurden nur 7 % (2/29) der Patientinnen mit
platinhaltiger Chemotherapie behandelt. In der ,, TNBC*“-Kohorte wurden Platinsalze mit 44 %
(20/45) am héufigsten genutzt. Auch bei ,,HER2+*“-Patientinnen fanden Platinsalze bei der
Systemtherapie Verwendung. Insgesamt wurden 33 % (5/15) der hier gelisteten Patientinnen
platinbasiert therapiert.

Patientinnen, die keine auffillige Genetik aufwiesen, haben in der ,,TNBC*“-Kohorte zu 65 %
(22/34) eine platinbasierte Chemotherapie erhalten. Im ,,HER2+*“-Kollektiv wurde knapp ein
Zehntel (3/34) mit Platinsalzen behandelt. Bei hormonsensitiven, HER2-negativen
Karzinompatientinnen beschridnkte sich der Anteil der Patientinnen mit dieser Form der

Therapie auf' 5 % (3/56).
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Abbildung 30: Darstellung der Anwendungshdufigkeit platinbasierter Chemotherapie in den Kollektiven
BRCA1/2 positiv* (links) und ,,unauffillig “(rechts) differenziert nach den Karzinom- Subtypen ,,TNBC",
o HER2+ " und ,, HR+, HER2-" im zeitlichen Verlauf

Die hier gezeigten Liniendiagramme veranschaulichen den prozentualen Anteil von
platinhaltiger Chemotherapie im zeitlichen Verlauf von dem Jahr 2009 bis zum Jahr 2020.
Links wurde die Kohorte der BRCA 1- und/oder BRCA2- positiven Patientinnen, rechts wurden
die Daten der Patientinnen mit unauffilliger genetischer Testung dargestellt.

Bei den Patientinnen mit pathogener Mutation fallt auf, dass seit dem Jahr 2015 platinhaltige
Chemotherapeutika zum FEinsatz gekommen sind. Insbesondere ,, TNBC‘“-Patientinnen
erhielten diese Form der Therapie, so dass im Jahr 2020 bei allen Patientinnen in diesem
Kollektiv bei der Chemotherapie platinhaltige Substanzen genutzt wurden. Ebenso wurde in
der Kohorte der ,,HER2+“-Patientinnen ab dem Jahr 2016 platinbasierte Chemotherapie
genutzt. Im Jahr 2019 erreichte der Anteil, der mit Platinsalzen therapierten Patientinnen in
dieser Gruppe, ebenfalls 100 %. Patientinnen mit einem ,,HR+, HER2-“-Karzinom wurden
ausschlieBlich in den Jahren 2017 und 2018 zu 50 % mit platinhaltiger Chemotherapie versorgt.
Vom Liniendiagramm der Kohorte ,,unauffillig* auf der rechten Seite kann man ableiten, dass
vor allem in der Kohorte der ,,TNBC* Platinsalze in der Chemotherapie genutzt wurden.
Deutlich tritt hervor, dass besonders in dieser Kohorte seit dem Jahr 2016 der Anteil an
platinbasierter Chemotherapie enorm zugenommen hat. Zuvor wurde nur im Jahr 2009
platinhaltige Chemotherapie in dieser Gruppe genutzt. Ab dem Jahr 2017 stieg der Anteil von
50 % auf 100 % im Jahr 2020 kontinuierlich an. Bei ,,HER2+“-Patientinnen wurden vereinzelt
in den Jahren 2017 und 2019 platinhaltige Chemotherapeutika genutzt. In der Gruppe der
Patientinnen mit hormonsensitivem, HER2-negativen Karzinom fanden ausschlieBlich im Jahr

2020 Platinsalze Verwendung.
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Insgesamt zeigt sich, dass platinhaltige Chemotherapie iiberwiegend bei TNBC genutzt wurde.
Im Fall hormonsensitiver, HER2-negativer Karzinome spielte diese Therapieform nur eine
untergeordnete Rolle. In der Gruppe der ,,HER2+“-Karzinompatientinnen mit pathogener
Mutation wurde ein deutlich hoherer Anteil an Patientinnen mit Platinsalzen therapiert als in
der Kohorte der Patientinnen ohne pathogene Mutation. Im zeitlichen Verlauf wird ersichtlich,

dass Platinsalze seit dem Jahr 2015 vermehrt eingesetzt wurden.

3.7 pCR-Rate

Von allen Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben und die klar
einem Subtyp zugeordnet werden konnten, wurden im Folgenden die Daten zur pathologischen

Komplettremission ausgewertet.

3.7.1 pCR-Rate des Gesamtkollektivs

Vorerst wurden alle 144 Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, im

Gesamten auf das Ergebnis einer pCR analysiert.

pCR - Gesamtkollektiv pCR - Gesamtkollektiv
(n=144) (n=76)
100%
22% 80%
59%
47% ) 60%
nein
la 40%
31%
20% 41%
ja =nein  unbekannt 0%

Abbildung 31: Darstellung der pCR-Raten des Gesamtkollektivs aller neoadjuvant behandelten Patientinnen

Bei allen Patientinnen mit neoadjuvanter Therapie haben 22 % (31/144) eine pathologische
Komplettremission erreicht. In 31 % (45/144) der Félle wurden noch entartete Zellen im
histologischen Préparat gefunden. Bei etwa der Hélfte der Patientinnen (68/144) konnte
aufgrund mangelnder Daten nicht erhoben werden, ob dieser Status erreicht wurde.

Betrachtet man die Zahlen ohne die nicht beurteilbaren Patientinnen, 1dsst sich ersehen, dass

41 % (31/76) nach neoadjuvanter Therapie eine pCR erreicht haben.
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3.7.2 pCR-Rate der Gruppen ,,BRCA1%, , BRCA2* und ,,unauffillig*

Die folgenden Diagramme veranschaulichen die pCR-Ergebnisse in den Kollektiven
»BRCA1“, . BRCA2“ und ,unauffillig®. Auf der linken Seite wurde die Auswertung der
Kohorten als Gesamtes mittels Kreisdiagrammen visualisiert. Rechts wurden die Kollektive
anhand der Karzinom-Subtypen gruppiert, so dass die Untergruppen ,,TNBC*, , HER2+* und
,,HR+, HER2-““ unterschieden werden konnen. Die Ergebnisse wurden in Sdulendiagrammen
abgebildet. Um eine bessere Ubersichtlichkeit zu gewihrleisten, wurden fiir diese Diagramme

ausschlieBlich Patientinnen mit vollstaindigem Datensatz ausgewertet.

pCR - BRCA1 pCR - BRCA1
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80%

60%

48% 40%
20%
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>
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Abbildung 32: Darstellung der pCR-Raten in den Kollektiven ,,BRCAIl " (oben), ,, BRCA2* (mittig) und
unauffdllig* (unten) als Gesamtes (links), sowie differenziert nach den Karzinom- Subtypen ,,TNBC ",
L HER2+ " und ,,HR+, HER2-" ohne die Variable ,,unbekannt* (rechts)
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Die oberen Diagramme zeigen die Ergebnisse der pCR-Raten der BRCA 1-positiv getesteten
Patientinnen. Deutlich wird, dass nahezu die Halfte der Patientinnen (14/29) einen
unvollstdndigen Datensatz aufwies. 35 % (10/29) der BRCA1-positiven Patientinnen erreichten
eine pCR. Betrachtet man die Auswertung auf der rechten Seite wird ersichtlich, dass in jedem
Subtyp mindestens zu 50 % eine pCR erreicht wurde. In der groBBten Gruppe ,,TNBC* erzielten
zweli Drittel (8/12) eine pCR.

Im Kollektiv der BRCA2-positiven Patientinnen, mittig abgebildet, wurde zu 20 % (4/20) eine
pCR erreicht. Jedoch konnte hier bei 60 % (12/20) kein Status erhoben. Nach Subtypen
untergliedert wurde in der groBten Gruppe ,,TNBC* zu 60 % (3/5) eine pCR gemessen.

Bei der Kohorte ,,unauffillig® konnte in 46 % (35/77) der Félle keine histopathologische
Bewertung nachvollzogen werden. Es zeigte sich, dass lediglich 18 % (14/77) der Patientinnen
mit unauffilliger genetischer Testung eine pCR erreichen konnten. Betrachtet man die
Subtypen dieses Kollektivs einzeln, fillt auf, dass in allen Untergruppen in weniger als 50 %
der Fille eine pCR erzielt wurde. In der Kohorte der hormonsensitiven Karzinome ohne HER2-

Expression wird dieser Status lediglich in 8 % (1/12) der Félle erreicht.
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4. Diskussion

4.1 Vergleich der Ergebnisse der Arbeit mit Erkenntnissen aus der

aktuellen Literatur

4.1.1 Mutationsaufkommen

In Abb. 6 wurde gezeigt, dass im untersuchten Kollektiv bei nahezu der Hélfte der Patientinnen
eine pathogene Mutation nachgewiesen werden konnte. In der internationalen Literatur findet
sich eine grof3e Streubreite an Daten zum Auftreten von Mutationen bei Brustkrebspatientinnen.
(54-56) Mogliche Ursachen hierfiir konnten zum einen unterschiedliche Standards bei
humangenetischen Testungen, zum anderen aber auch populationsbedingte Besonderheiten der
untersuchten Patientenkollektive sein. Im Folgenden fokussiert sich diese Studie deshalb
ausschlieBlich auf spezifische, Brustkrebs-assoziierte Mutationen mit besonderem Augenmerk
auf den High-Risk-Mutationen in den BRCA1- und 2-Genen.

Bei insgesamt 36 % der analysierten Patientinnen wurde eine pathogene BRCA1- und/oder
BRCA2-Mutation diagnostiziert. Dies iibersteigt den in internationalen Studien beschriebenen
Anteil an BRCA-Mutationen unter Brustkrebspatientinnen, der mit 5 — 10 % angegeben wird.
(57-60) Da im untersuchten Kollektiv ausschlieBlich Hochrisikopatientinnen aufgefiihrt sind,
konnte dies einen Einfluss auf die erhohte Zahl an Mutationen darstellen. In vergleichbaren
internationalen Studien, in denen gezielt Patientinnen mit familidrer Belastung analysiert
wurden, wurde eine grofe Variabilitit der BRCA-Mutationshdufigkeit von 12 — 41,3 %
dokumentiert. (61-65). Festzuhalten jedoch ist, dass der Anteil an BRCA-Mutationen in
Hochrisikogruppen von Brustkrebspatientinnen deutlich hoher ist als in unselektierten
Patientenkollektiven. Die Ergebnisse dieser Studie stehen somit im Einklang mit den in der
wissenschaftlichen Literatur beschriebenen Daten.

Zudem wurde in vergleichbaren Studien eine relativ ausgeglichene Verteilung zwischen
BRCA1- und BRCA2-Mutationen festgestellt, wobei der Anteil an BRCA 1-Mutationen etwas
hoher liegt. (66,67) Dieses Verhiltnis spiegelt die in der vorliegenden Untersuchung
beobachteten Relationen, wie in Abb. 7 dargestellt, weitgehend wider und bestétigt deren

Konsistenz mit der bestehenden wissenschaftlichen Literatur.

52



Bei der humangenetischen Untersuchung wurde bei 13 % der Patientinnen eine pathogene
Mutation in einem mit Brustkrebs assoziierten Gen festgestellt, die nicht die Gene BRCA1 oder
BRCA2 umfasst. Als héufigste nicht BRCA1- oder BRCA2-Mutationen wurden, wie in
Abbildung 8 dargestellt, Verdnderungen in den Genen CHEK2, PALB2 und ATM bei den
Patientinnen des untersuchten Kollektivs identifiziert. Diese Ergebnisse spiegeln die in
vergleichbaren Studien beschriebenen Héiufigkeiten wider und bestéitigen damit die erwartete
Verteilung dieser Mutationen im untersuchten Kollektiv. (60,68,69)

Bei 51 % der Patientinnen mit unauffdlligem Ergebnis des genetischen Tests ist darauf
hinzuweisen, dass potenziell pathogene Mutationen in bislang nicht untersuchten Genen nicht
ausgeschlossen werden sollten. Das TruRisk®-Genpanel des Deutschen Konsortium Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs definiert die spezifischen Gene, die in der Testung beriicksichtigt
werden. Eine jihrliche Uberpriifung und Anpassung dieses Panels gewihrleistet, dass die
Teststrategie kontinuierlich an den neuesten Stand der wissenschaftlichen Forschung angepasst

wird. (70)

4.1.2 Haufigkeiten der verschiedenen Karzinomsubtypen

Die in Abbildung 9 dargestellten Ergebnisse der histologischen Analyse der Mammakarzinome
zeigt, dass — wie in der Literatur beschrieben — hormonsensitive Tumore am héufigsten
diagnostiziert wurden, wéhrend Karzinome mit Expression des HER2-Rezeptors den
geringsten Anteil aufwiesen. Bemerkenswert ist jedoch der deutlich hohere Anteil von TNBC
von 30 % im untersuchten Kollektiv im Vergleich zu den Werten, die in anderen westlichen
Studien berichtet wurden. (71,72) Eine mogliche Erklidrung fiir diese Beobachtung konnte in
der erhohten Rate an BRCA1-Mutationen im untersuchten Kollektiv liegen. Eine detaillierte
Analyse der Tumorsubtypen bei Patientinnen mit BRCA1-Mutationen, wie in Abbildung 10
visualisiert, zeigt, dass in dieser selektiven Gruppe der Anteil an TNBC mit 61 % deutlich héher
ausgefallen ist als in den Vergleichsgruppen ,,BRCA2-positiv*“ (Abb. 11) und ,,unauffallig*
(Abb. 12). Diese Ergebnisse decken sich mit den in der Literatur beschriebenen Befunden, die
eine Korrelation zwischen BRCA1-Mutationen und einer erhéhten Prévalenz von TNBC
zeigen. (73,74)

Wihrend bei Patientinnen mit BRCA1-Mutationen ein auffillig hoher Anteil an triple-
negativen Mammakarzinomen auftrat, entsprach die histologische Verteilung der

Tumorsubtypen bei BRCA2-positiven Patientinnen weitgehend dem Muster sporadischer
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Karzinome. In diesen Gruppen fanden sich mehrheitlich hormonsensitive Karzinome. Triple-
negative- und HER2-positive Karzinome wurden bei etwa der Hélfte der Patientinnen zu
dhnlichem Anteil diagnostiziert. Die Verteilung der BRCA2-assoziierten und sporadischen

Mammakarzinome wird ebenso in der Literatur beschrieben. (75)

4.1.3 Art und Durchfiihrung der chemotherapeutischen Behandlung

Bei insgesamt 85 % der Brustkrebspatientinnen, zu denen entsprechende Daten vorlagen, wurde
eine Chemotherapie durchgefiihrt. Eine solche Beobachtung ist naheliegend, da bei einer
leitliniengerechten Behandlung meist u. a. zu einer Chemotherapie geraten wird. (25)
Betrachtet man Abbildung 20 wird der Einfluss des Subtyps auf die Therapieentscheidungen
deutlich. Wéhrend bei TNBC und HER2-positiven Karzinom-Patientinnen iiber 90 % eine
Chemotherapie erhalten haben, liegt dieser Anteil bei Patientinnen mit hormonsensitivem
Karzinom ohne HER2-Uberexpression bei 76 %. Hiufig kann bei diesen Tumoren auf eine
Chemotherapie verzichtet werden. Bei aggressiveren Karzinomen, mit z. B. schnellerem
Tumorwachstum sowie einem hoheren Tumorstadium (hohes Ki-67 oder G3 Tumore), kann
eine Chemotherapie trotzdem indiziert sein. Die Entscheidung iliber die Anwendung einer
Chemotherapie wird jedoch individuell getroffen und beriicksichtigt die spezifischen
gesundheitlichen Voraussetzungen und Préferenzen der Patientin. (25)

In Abbildung 13 wird ersichtlich, dass bei 12 % aller Patientinnen keine Informationen zur
Durchfiihrung einer Chemotherapie im analysierten Datensatz vorlagen. Diese unvollstandige
Dokumentation sollte kiinftig verbessert werden, um fundiertere und aussagekriftigere

Riickschliisse auf die Therapie und das Outcome der Patientinnen zu ermdglichen.

4.1.4 Einsatz von Platinderivaten in Chemotherapien

Die Abbildungen 25 bis 30 veranschaulichen die Anwendungshaufigkeit von Platinsalzen in
der Chemotherapie von Mammakarzinomen. Insgesamt wurde etwa ein Viertel des
Gesamtkollektivs mit Platinderivaten behandelt. Es fdllt auf, dass besonders héufig
Patientinnen mit TNBC mit Platin therapiert wurden. Dieses Ergebnis ldsst sich durch die
iiberlegene Wirksamkeit platinbasierter Chemotherapien bei Karzinomen des triple-negativen
Subtyps erkléren, ein Phinomen, welches bereits mehrfach in der Literatur beschrieben wurde.

(76-78)
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Eine differenzierte Betrachtung nach den genetischen Mutationen BRCA1, BRCA2 sowie bei
Patientinnen ohne pathogene Mutation zeigte, dass hinsichtlich der Haufigkeit der
Verabreichung von Platinsalzen im Rahmen der Chemotherapie keine eindeutigen
Unterschiede festgestellt werden konnten. Erst durch eine weitergehende Differenzierung nach
Subtypen wurde erkennbar, dass bei Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom der
Einsatz von Platinsalzen bei Patientinnen ohne pathogene Mutation hiufiger erfolgt ist als bei
Mutationstragerinnen. Dies steht im Widerspruch zu Studienergebnissen, die belegen, dass
Patientinnen mit TNBC und einer BRCA-Mutation einen groferen Nutzen von einer
platinbasierten Therapie haben als Patientinnen ohne Mutation. (77-79) Vor diesem
Hintergrund wire anzunehmen gewesen, dass der Anteil der mit Platin therapierten
Patientinnen in der Gruppe der Mutationstridgerinnen hoher liegt. Eine mogliche Erklérung
konnte im Zeitraum der Therapieimplementation liegen. Wie in Abbildung 30 ersichtlich, stieg
der Einsatz von Platinsalzen ab dem Jahr 2015 deutlich an. Es ist denkbar, dass vor 2015 — also
vor der vermehrten Anwendung von Platinsalzen — anteilig mehr Patientinnen mit BRCA-
Mutation behandelt wurden, was zu einem jahresiibergreifend geringeren Anteil in dieser
Gruppe gefiihrt haben konnte. Gleichzeitig zeigt sich ein deutlicher Anstieg des Anteils an
Platintherapien bei Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom im zeitlichen Verlauf.
SchlieBlich erhielten im Jahr 2020 alle Patientinnen mit TNBC im Rahmen der Chemotherapie
Platinderivate. Dies deutet darauf hin, dass sich die Platintherapie als etablierter Standard
durchgesetzt hat. Auch in der Interdisziplinidren S3-Leitlinie fiir die Fritherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie, Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und Geburtshilfe (DGGG) wird seit dem Jahr
2008 auf ein moglicherweise besseres Ansprechen von BRCA-assoziierten Tumoren auf

Platinderivate in der Chemotherapie verwiesen. (25)

4.1.5 pCR-Raten

Zur Evaluation der Wirksamkeit einer neoadjuvanten Therapie kann die pCR-Rate als
aussagekriftiger Indikator herangezogen werden. Wie in Abbildung 14 dargestellt, erfolgte die
chemotherapeutische Behandlung bei 58 % der Patientinnen und somit in mehr als der Hélfte
der Fille im neoadjuvanten Setting. Auch die Interdisziplindre S3-Leitlinie weist ausdriicklich

auf die bevorzugte Anwendung der neoadjuvanten Therapie hin. (25)
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Insgesamt erreichten, wie in Abbildung 31 veranschaulicht, 41 % der neoadjuvant behandelten
Patientinnen, zu denen entsprechende Daten zur Auswertung vorlagen, den Status einer pCR.
Im Folgenden werden die prozentualen Anteile ausschlieBlich unter Ausschluss der
Patientinnen in der Kategorie ,,unbekannt* angegeben. Im Vergleich zu dhnlichen Studien aus
der aktuellen Literatur liegt der Wert in dieser Arbeit {iber den in anderen Untersuchungen
berichteten pCR-Raten von lediglich 25,9 % bzw. 27,9 %. Die Analyse der pCR-Raten in
Abhidngigkeit von pathogenen BRCA-Mutationen zeigte, dass Patientinnen mit BRCA1- oder
BRCA2-Mutation mit einer Rate von 61 % (14/23) hiufiger eine pCR erzielten als die
Vergleichskohorte ohne diagnostizierte Mutation. Bei Patientinnen mit unauffilligen
Ergebnissen der genetischen Testung konnte etwa bei einem Dirittel eine pCR erreicht werden.
Dieses Ergebnis stimmt mit der Literatur iiberein, die ebenfalls darauf hinweist, dass
Mutationstragerinnen hdufiger eine pCR erzielen. Eine differenzierte Betrachtung der
Mutationstragerinnen zeigt, dass Patientinnen mit BRCA 1-Mutation im untersuchten Kollektiv
zu 67 % der Félle und somit mit dem gréBten Anteil eine pCR erreichten. Auch in anderen
Studien wird deutlich, dass BRCA1-Tréagerinnen vermehrt eine pCR erreichen, wihrend bei
BRCA2-Mutierten ein weniger einheitliches Bild vorliegt und die Streuung der pCR-Raten
ausgeprégter ist. In vergleichbaren Studien wurde berichtet, dass Patientinnen ohne BRCA-
Mutationen in etwas mehr als einem Fiinftel der Fille eine pCR erzielen. Im vorliegenden
Datensatz hingegen erreichte rund ein Drittel dieser Patientinnen eine pCR. Insgesamt zeigte
sich, dass die in dieser Studie dokumentierten Ergebnisse in allen untersuchten Untergruppen
die Werte der Vergleichsstudien iibertreffen, ohne dass eine einzelne Gruppe dabei besonders
hervortritt. (80,81)

Die hohen pCR-Raten sprechen fiir eine gute Versorgung der Patientinnen. Mogliche Griinde
fiir die positiven Ergebnisse im internationalen Vergleich konnten in einer frithen Erkennung
von Brustkrebs durch strukturierte Fritherkennungs- und Screeningprogramme, sowie in der
zeitnahen Umsetzung therapeutischer Mafinahmen liegen. Um diese Hypothese weiter zu
untermauern, konnten nachfolgende Studien insbesondere das Grading und Staging der
Karzinome und dessen Einfluss auf die Behandlungsergebnisse genauer untersuchen.

Die weitere Differenzierung der Patientinnen nach Karzinomsubtypen fiihrte zu so kleinen
Kohorten, aus denen keine aussagekriftigen Schlussfolgerungen gezogen werden konnten.

Es ist zudem anzumerken, dass bei fast der Hélfte der Patientinnen, die eine neoadjuvante
Chemotherapie erhielten, keine verwertbaren Informationen zum Erreichen oder Nicht-

Erreichen einer pCR vorlagen.
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4.2 Kritische Beurteilung der Dissertation hinsichtlich methodischer
und inhaltlicher Aspekte

Die vorliegende Studie basiert ausschlieBlich auf retrospektiv erhobenen Daten. Dabei ist zu
berticksichtigen, dass retrospektive Analysen im Vergleich zu prospektiven Studien eine héhere
Fehleranfilligkeit aufweisen. Dies liegt daran, dass die erforderlichen Informationen aus
bestehenden Dokumenten, wie beispielsweise Arztbriefen und/oder OP-Berichten gewonnen
werden miissen. Diese Quellen kdnnen sowohl fehlerhafte als auch unvollstindige Angaben
enthalten.

So ist darauf hinzuweisen, dass bei 50 % (76/153) der Patientinnen, bei denen das Erreichen
einer pCR untersucht wurde (Abb. 31), aufgrund fehlender Daten keine Aussage getroffen
werden konnte. Infolgedessen sind auch die Fallzahlen einiger der darauffolgenden Kohorten
zu gering, um aussagekréftige Vergleiche anzustellen und fundierte Schlussfolgerungen zu
ziehen.

Zudem wurden im Ergebnisteil Kohorten ermittelt, bei denen die Unterteilung in spezifische
Subgruppen zu sehr kleinen Fallzahlen fiihrte. Dies betraf insbesondere die Analyse der
Durchfiihrung neoadjuvanter bzw. adjuvanter Chemotherapien (Abb. 24) sowie die
Untersuchung der pCR in den Gruppen der Patientinnen mit BRCA1- oder BRCA2-Mutation
(Abb. 32). Zur Qualitdtssicherung, Optimierung der Nachvollziehbarkeit und besseren
Uberwachung sollten derartige Daten kiinftig detailliert in Datenbanken erfasst werden.

Ein weiterer Kritikpunkt betrifft das Fehlen von Informationen zur ethnischen Herkunft der
Patientinnen innerhalb des Datensatzes. Diese Angaben sind von erheblicher Relevanz, da
sowohl die Héiufigkeit genetischer Mutationen als auch der Krankheitsverlauf und der
Behandlungserfolg durch die ethnische Herkunft der Patientinnen mafigeblich beeinflusst
werden konnen. Auf etwaige Zusammenhidnge wurde bereits in mehreren internationalen
Studien hingewiesen. (82-85)

Obwohl in diesem Studienkollektiv vermutlich iiberwiegend Patientinnen mitteleuropéischen
Ursprungs vertreten sind, sollte kiinftig verstirkt darauf geachtet werden, entsprechende Daten
systematisch zu erfassen. Angesichts zunehmender Migration und ethnischer Durchmischung
ist mit einer steigenden Diversitdt in den Patientenkollektiven zu rechnen. Eine solche
Informationserfassung ist essenziell, um der wachsenden Heterogenitét gerecht zu werden und
eine optimale Versorgung aller Patientinnen sicherzustellen. Dabei ist es von zentraler

Bedeutung, dass alle Patientinnen und Patienten unabhéngig von ihrer ethnischen Herkunft
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gleiche Chancen auf hochwertige medizinische Versorgung und Behandlung erhalten. Dies
gewihrleistet nicht nur Chancengleichheit, sondern auch eine gerechte und individuelle
Betreuung, die den Bediirfnissen aller Patientinnen und Patienten gerecht wird.

Ein bedeutender Vorteil dieser retrospektiven Studie liegt in ihrer kosteneffizienten
Durchfiihrung. Dariiber hinaus erlaubt die flexible Wahl des Betrachtungszeitraums und -orts
die Erfassung eines umfangreichen und heterogenen Studienkollektivs. Dies ermoglichte die
Analyse einer groen Kohorte von Brustkrebspatientinnen, um einen umfassenden Uberblick
iiber das Mutationsaufkommen sowie die Verteilung der Tumorsubtypen und deren Therapie
zu erhalten. Zudem konnten Unterschiede zwischen BRCAIl- und/oder BRCA2-
Mutationstragerinnen und Patientinnen ohne Mutationen detailliert untersucht und miteinander

verglichen werden.
5. Zusammenfassung

Diese Arbeit zeigt, dass die im vorliegenden Hochrisikokollektiv —analysierten
Brustkrebspatientinnen ein hdheres Mutationsautkommen aufweisen, als in der
Allgemeinbevolkerung zu erwarten wire. Dies unterstreicht die Bedeutung weiterfiihrender
genetischer Forschung, um neue, mit Brustkrebs assoziierte Mutationen zu identifizieren und
deren Relevanz fiir die Therapie gezielt zu nutzen. Der Grofteil der Patientinnen wurde einer
chemotherapeutischen Behandlung unterzogen, die im Laufe der Jahre entsprechend den
aktualisierten Empfehlungen der Interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die Fritherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie, Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und Geburtshilfe (DGGG) angepasst wurde.
Insbesondere die Einfiihrung der Nutzung von Platinderivaten in der Chemotherapie
unterstreicht die fortlaufende Optimierung der Therapieansidtze gemil den neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen. Die hohen pCR-Raten unterstreichen zudem die Qualitét der

Versorgung und die individuelle Betreuung der Patientinnen in diesem Kollektiv.
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6. Anhang

6.1 Abkiirzungsverzeichnis
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