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Zusammenfassung 

Junge Frauen, die schon vor Vollendung des 40. Lebensjahrs an einem Mammakarzinom 

erkranken, haben besondere, altersspezifische Krankheitseigenschaften und Herausfor-

derungen. Allerdings werden diese mit den aktuellen Versorgungs- und Forschungsstruk-

turen in Deutschland noch nicht ausreichend adressiert. Daher wurde im Rahmen dieser 

Promotion eine multizentrische Registerstruktur für diese Patientinnenkohorte aufgebaut.  

Die ersten Analysen aus dem Register erfolgten auf Basis von retrospektiven Daten der 

Charité – Universitätsmedizin Berlin. Darin wurden die Interaktionen verschiedener klini-

scher Brustkrebssubtypen mit pathogenen Keimbahnvarianten in den Genen BRCA1 

oder BRCA2 (gBRCAm) in Bezug auf das Therapieansprechen auf neoadjuvante Che-

motherapien und das metastasenfreie- (distant disease-free survival, DDFS) sowie Ge-

samtüberleben (overall survival, OS) untersucht.  

Es wurden 473 Brustkrebspatientinnen mit einer Erstdiagnose im Alter von bis zu 39 Jah-

ren zwischen 2008–2019 eingeschlossen. Der häufigste Subtyp war HR+/Her2- (49,0%), 

gefolgt von TNBC (31,3%), HR+/Her2+ (13,7%) und Her2+/HR- Tumoren (5,9%). Die 

Verteilung dieser klinischen Subtypen unterschied sich je nach gBRCA-Status (p<0,001). 

Der gBRCA-Status war in 319 Fällen bekannt (gBRCAwt (ohne pathogene Keimbahnva-

rianten): 204, gBRCA1m: 83, gBRCA2m: 31, eine Patientin mit beiden).  

Patientinnen mit HR+/Her2- und TNBC erreichten häufiger eine pathologische Komplett-

remission (pCR) nach neoadjuvanter Chemotherapie, wenn eine pathogene Keimbahn-

variante in BRCA1 vorlag: 60,0% vs. 8,7% bei HR+/Her2- Tumoren (p=0,002) 60,5% vs. 

39,0% bei TNBC (p=0,056). Weitere signifikante Zusammenhänge der pCR gab es mit 

dem Ki67-Index und Grading bei HR+/Her2- Tumoren und dem T-Stadium und Nodalbe-

fall bei TNBC. 

Die Überlebenszeitanalyse mit einem medianen FUP von 43 Monaten zeigte, dass bei 

TNBC gBRCAm mit besserem DDFS und OS als gBRCAwt assoziiert war (5-Jahres-

DDFS 81,4% vs. 54,3%, p=0,012 und 5-Jahres-OS 96,7% vs. 62,7%, p<0,001). Dieser 

Effekt persistierte auch nach Adjustierung für weitere signifikante Faktoren wie T-Stadium 

und Nodalbefall. 

Bei HR+/Her2- hingegen zeigte sich eine leichte Tendenz zum entgegengesetzten Zu-

sammenhang mit schlechterer Prognose bei gBRCAm als bei gBRCAwt, diese war aber 
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nicht statistisch signifikant. Signifikante Faktoren bei HR+/Her2-waren T-Stadium und 

Grading. 

Das Therapieansprechen und Überleben bei jungen Frauen mit Mammakarzinomen 

sollte nicht nur Subtyp-spezifisch, sondern auch in Interaktion mit dem gBRCA-Status 

untersucht werden. Es gilt zu untersuchen, ob gBRCA1m einen unabhängigen positiven 

Effekt auf die pCR-Rate hat und wie sich die Stärke dieses Effekts Subtyp-spezifisch 

unterscheidet. Junge Frauen mit gBRCAm TNBC haben ein besseres Gesamtüberleben 

als mit gBRCAwt TNBC. Weitere Untersuchungen mit größeren Kohorten und register-

basierte prospektive randomisiert-kontrollierte Studien sind notwendig, um junge Frauen 

spezialisierter beraten zu können. 

 

Abstract 

Young women who develop breast cancer under the age of 40 have distinct age-specific 

disease characteristics and challenges. However, current care and research structures in 

Germany have not yet addressed them sufficiently. For this reason, this doctoral project 

designed and implemented a multicenter registry structure for this specific patient cohort.  

The first analyses of the registry ware performed based on retrospective real-world data 

of the Charité – Universitaetsmedizin Berlin. They describe the interactions of clinical 

breast cancer subtypes with pathogenic germline variants in the BRCA1 or BRCA2 genes 

(gBRCAm). Young women with a first diagnosis of breast cancer between 2008–2019 

were included and therapy response to neoadjuvant chemotherapy, distant disease-free 

survival (DDFS) and overall survival (OS) were analyzed subtype-specifically. 

Among 473 women HR+/Her2- was the most common subtype (49.0%), followed by trip-

le-negative (TNBC) (31.3%), HR+/Her2+(13.7%), and Her2+/HR- tumors (5.9%). The 

gBRCA status was known for 319 cases (gBRCAwt: 204, gBRCA1: 83, gBRCA2: 31, one 

patient with both). The distribution of clinical subtypes varied by gBRCA status (p<0.001).  

Pathologic complete remission (pCR) after neoadjuvant chemotherapy was associated 

with the gBRCA status: A subgroup analysis (n=143) showed that patients with 

gBRCA1m were more likely to achieve pCR than those with gBRCAwt (60.0% vs. 8.7% 

for HR+/Her2- tumors, p=0.002; 60.5% vs. 39.0% for TNBC p=0.056). Further significant 
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associations differed by subtype (Ki67-Index and grading in HR+/Her2- tumors; T-stage 

and nodal involvement in TNBC). 

Survival analysis with a median follow-up of 43 months revealed that TNBC gBRCAm 

was associated with better DDFS and OS than gBRCAwt TNBC (5-year DDFS 81.4% vs. 

54,3%, p=0.012 and 5-year OS 96.7% vs. 62.7%, p<0.001). Also, after adjustment for 

other significant factors like T-stage and nodal involvement.  

However, in HR+/Her2- there was a tendency towards an opposite association with a 

slightly poorer prognosis in gBRCAm than gBRCAwt, though not statistically significant. 

Significant factors were T-stage and grading. 

Treatment response and survival in young women with breast cancer should not only be 

investigated subtype-specifically, but also in interaction with the gBRCA status. 

gBRCA1m is associated with higher pCR rates than gBRCAwt. It yet to be determined if 

this is an independent effect and if its size depends on the clinical subtype. For TNBC, 

gBRCAm is of favorable prognostic value for overall survival, while patients with 

gBRCAwt TNBC need to be considered to have the highest risk for adverse survival out-

comes. Further studies with larger cohorts and registry-based prospective randomized 

controlled trials are needed to provide more specialized counseling to young women in 

the future. 
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1. Einleitung 

1.1  Erforschung von Mammakarzinomen im jungen Alter 

Als häufigste onkologische Krankheitsentität der Frau in Deutschland ist das Mammakar-

zinom oft Gegenstand klinischer Forschung.1 Jedoch macht der Anteil der Frauen, die 

schon vor Vollendung des 40. Lebensjahrs erkranken nur etwa 4% aller Brustkrebsfälle 

in Deutschland aus, was einer jährlichen Inzidenz von rund nur 3.000 jungen Frauen ent-

spricht.2,3 Aufgrund dieser epidemiologischen Gegebenheiten ist die Forschung zu 

Mammakarzinomen im jungen Alter stark limitiert. Zusätzlich hierzu birgt die komplexe 

Heterogenität von Mammakarzinomen weitere Hindernisse für die Generierung von Evi-

denzen: bei vielen Fragestellungen müssen verschiedene therapie- und prognoserele-

vante Subtypen in den Auswertungen berücksichtigt werden und es reicht nicht aus junge 

Brustkrebspatientinnen als Gesamtheit zu beschreiben (siehe Kapitel 1.3).  

Daher bestehen noch immer zahlreiche Wissenslücken bezüglich der Besonderheiten 

von Krankheitsverläufen im jungen Alter. Empfehlungen zur Behandlung des Mammakar-

zinoms basieren vordergründig auf Forschungsergebnissen zu älteren Patientinnen über 

40 Jahren.4 Allerdings stehen junge Mammakarzinompatientinnen vor besonderen alters-

abhängigen Herausforderungen und weisen abweichende Krankheitscharakteristika auf 

(siehe Kapitel 1.2). Auf die Notwendigkeit diese Patientinnengruppe daher gesondert zu 

betrachten, weisen bereits die spezialisierten Leitlinien zur Betreuung junger Mammakar-

zinompatientinnen der US-amerikanischen (ASCO)5 und europäischen onkologischen 

Fachgesellschaften (ESMO)6, sowie die Registerstudie „Young Womens Study“ in den 

Vereinigten Staaten hin.7 In Deutschland befasst sich das Register „Breast Cancer in 

Pregnancy“ (BCP) mit jungen, schwangeren Mammakarzinompatientinnen8 – es bleibt 

jedoch der Bedarf auch nicht-schwangere junge Patientinnen in Deutschland näher zu 

untersuchen.  

Zwar erlauben die in Deutschland etablierten Krebsregisterstrukturen die Darstellung kli-

nisch-epidemiologischer Daten aus der onkologischen Patientenversorgung, jedoch blei-

ben hierbei Lücken für spezialisierte Fragestellungen zu jungen Frauen mit Mammakar-

zinomen. Der onkologische Basisdatensatz definiert hierbei den Umfang der Datenliefe-

rung der Bundesland-spezifischen Krebsregister an das Zentrum für Krebsregisterdaten 

(ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI).9 Damit lassen sich im RKI bundesweite Auswertun-

gen von Krebsregisterdaten durchführen. Die Definition des onkologischen 
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Basisdatensatz  enthält jedoch keine Variablen zu beispielsweise pathogenen Keimbahn-

varianten in den Genen BRCA1 oder BRCA2 (gBRCA-Status), zu Umständen der Diag-

nosestellung, Zusammenhängen mit Schwangerschaft und Stillzeit, oder zum Therapie-

ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapien.9  

Um diese Lücken zu adressieren, eignet sich, angesichts der durch die niedrige Inzidenz 

im jungen Alter bedingten Limitationen bei der Studienrekrutierung, methodisch ein re-

gisterbasierter Forschungsansatz. Ein spezialisiertes Register könnte eine Ergänzung zu 

den epidemiologischen Krankheitsregistern und zu randomisiert-kontrollierten Studien 

(RCTs) darstellen und neue Erkenntnisse zur Versorgungssituation junger Frauen mit 

Mammakarzinom liefern. Dabei ist bei diesem Studiendesign eine sorgfältige Auswahl 

geeigneter Fragestellungen, sowie die Kontrolle von Confoundern und der Einsatz geeig-

neter statistischer Methoden unabdingbar.10 

Darüber hinaus wird in der wissenschaftlichen und öffentlichen Diskussion um register-

basierte Studien die Nutzung von versorgungsnahen Daten (VeDa, auch „Real-World 

Data“) zunehmend postuliert.10,11 Die Datenqualität spielt dabei eine entscheidende 

Rolle. Um diesen Prozess qualitativ hochwertig zu gestalten, hat die Ad-hoc Kommission 

„Versorgungsnahe Daten“ des Deutschen Netzwerks Versorgungsforschung (DNVF) ein 

methodisches Vorgehen im Leitfaden „Manual für Methoden und zur Nutzung versor-

gungsnaher Daten“ für registerbasierte Studien dargestellt.10 Zudem ebnet der vom Insti-

tut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) herausgegebene 

Rapid Report „Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung(…)“ den 

Weg, Registerdaten unter geeigneten Qualitätsstandards sogar auch zur erweiterten Nut-

zenbewertung von Arzneimitteln heranzuziehen.11 

Der Einsatz von Registerstrukturen und Nutzung versorgungsnaher Daten unter Berück-

sichtigung entsprechender Qualitätskriterien stellen einen sinnvollen Ansatz dar, um be-

stehende Forschungslücken zu Mammakarzinomen im jungen Alter anzugehen. Dies ist 

essenziell, um neue Evidenzen zu generieren und damit eine altersspezifische Betreuung 

und Behandlung dieser Patientinnen zu ermöglichen.    

1.2  Altersspezifische Herausforderungen junger Frauen mit Mammakarzinomen 

In der Betreuung junger Frauen, die schon vor Vollendung des 40. Lebensjahrs an einem 

Mammakarzinom erkranken (young women with breast cancer, YWBC) müssen im  
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Vergleich zu älteren Patientinnen eine Vielzahl zusätzlicher Aspekte bedacht werden und 

sind in Abb. 1 schematisch dargestellt.5,6  

 
Abb. 1: Herausforderungen junger Frauen mit Brustkrebs (eigene Darstellung, modifiziert nach 

Hage et al., Posterpräsentation auf dem Deutschen Krebskongress 2022) 

Erkrankung – Inwiefern sich die Prognose junger Brustkrebspatientinnen (YWBC) von 

derer älterer Frauen unterscheidet und welche Faktoren dies beeinflussen könnten, ist 

noch immer Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Diskussionen. Anfang der 2000er 

wurde junges Alter beim Auftreten eines Mammakarzinoms noch als unabhängiger Risi-

kofaktor für adverse Krankheitsverläufe beschrieben.12,13 Allerdings zeigt sich an neueren 

Daten, dass die altersbedingten Prognoseunterschiede Subtyp-abhängig variieren.14-16 

Die moderne Unterscheidung zwischen verschiedenen therapie- und prognoserelevan-

ten klinischen Subtypen macht das Mammakarzinom komplex heterogen (siehe Kapitel 

1.3 Heterogenität von Mammakarzinomen). Die Bestimmung des Einflusses des jungen 

Alters auf die Prognose muss daher unter Berücksichtigung zahlreicher Aspekte erfolgen. 

Insgesamt zeigt sich bei YWBC oftmals eine schlechte Prognose, da die Diagnose häu-

figer erst in hohen Tumorstadien gestellt wird: Nur etwa ein Viertel aller jungen Patientin-

nen mit frühem Brustkrebs werden im niedrigsten Stadium (AJCC-Stadium I) 
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diagnostiziert, während es in anderen Altersgruppen etwa die Hälfte aller Fälle ist.14 Einer 

der Hintergründe ist, dass junge Frauen noch nicht für das Mammographie-Screening in 

Frage kommen.4 Der Großteil (80%) der Brustkrebsdiagnosen im jungen Alter wird ge-

stellt, wenn Patientinnen bereits symptomatisch sind und selbst bemerkte Brustverände-

rungen abklären lassen.17 Die Diagnosestellung junger Frauen kann sich auch mit einer 

Schwangerschaft und/oder Stillzeit überlappen. Brustveränderungen in der postpartalen 

Phase können aufgrund der mit der Stillzeit natürlicherweise einhergehenden Verände-

rungen des Brustgewebes oftmals zunächst als benigne interpretiert werden: YWBC, de-

ren Diagnose innerhalb eines Jahres postpartal gestellt wird, erfahren mehr als doppelt 

so häufig Verzögerungen in der Diagnosestellung im Vergleich zu YWBC, die keine Kin-

der geboren haben.18 

Die Diskussion um Prognoseunterschiede im Vergleich zu älteren Brustkrebspatientinnen 

wird zudem auch von der Diskussion begleitet, inwiefern bei YWBC eine besondere Tu-

morbiologie oder Hostbiologie (besondere Wechselwirkungen des Körpers mit dem Tu-

mor) vorliegen könnten: YWBC entwickeln im Vergleich zu älteren Frauen häufiger triple-

negative und Her2-positive Tumore und haben häufiger Tumore mit geringer Differenzie-

rung – Faktoren, die mit schlechten Prognosen einhergehen.14,19 Triple-negativer Brust-

krebs (TNBC) macht bei YWBC 17-20% der Fälle aus, während der Anteil bei älteren 

Altersgruppen geringer ist (9-12%).14,19,20 Her2+ Tumore finden sich bei jungen Frauen 

in 27-30% der Fälle, während es bei älteren Altersgruppen nur 12-18% sind.14,19,20 Gleich-

zeitig interagiert die Ausprägung der klinischen Subtypen mit weiteren Faktoren, wie z.B. 

hereditären Prädispositionen was die Komplexität der Diskussion um das Outcome jun-

ger Frauen noch weiter erhöht.19  

Subtyp-spezifische Besonderheiten der Tumorbiologie, wie z.B. höhere Anteile an Tu-

mor-infiltrierenden Lymphozyten (TILs) bei jungen Frauen mit TNBC als bei älteren Pati-

entinnen, machen es ohnehin unerlässlich die Rolle der altersspezifischen Tumorbiologie 

differenziert zu diskutieren. Hohe Anteile an TILs stehen sowohl mit dem Ansprechen auf 

Chemotherapien, aber auch mit besserem Überleben bei Patientinnen mit frühem Brust-

krebs im positiven Zusammenhang.21  

Zudem wurde auch unabhängig von klinischen Subtypen eine besondere Tumorbiologie 

in Brusttumoren junger Frauen beobachtet.22,23 Deren prognostische Relevanz ist bisher 

noch nicht abschließend geklärt und medikamentöse Therapieansätze für speziell junge 

Frauen gibt es bisher nicht. 
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Prämenopausen-Status – Eine abweichende Hostbiologie, also besondere Wechselwir-

kungen des Körpers mit dem Tumor, bei jungen Brustkrebspatientinnen wird insbeson-

dere im Kontext ihres Hormonhaushalts diskutiert: Die mit der Prämenopause einherge-

hende Hormonexposition kann das Tumorverhalten und Therapieansprechen bei hor-

monsensitiven (HR+) Tumoren beeinflussen.  

Gleichzeitig bedeutet der Prämenopausen-Status auch eine Überlappung mit der fertilen 

Periode. Tumore, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Involution des Brustgewebes 

beim Abstillen auftreten, zeigen eine besondere Tumorbiologie und sind möglicherweise 

mit einer schlechteren Prognose assoziiert.23,24 

Als zusätzliche Herausforderung für die Betreuung junger prämenopausaler Frauen ist 

zudem die Therapie-induzierte Menopause durch die antihormonelle Behandlung bei 

HR+ Tumoren aufzuführen.25 Dabei können beispielsweise vasomotorische Symptome 

(Hitzewallungen, Schwitzen), sexuelle Dysfunktion, muskuloskelettale Schmerzen, Ge-

wichtszunahme oder Osteoporose auftreten und die Lebensqualität erheblich einschrän-

ken.25,26 In Anbetracht dessen, dass etwa 20% der jungen Patientinnen die empfohlene 

antiendokrine Therapie vorzeitig abbrechen, ist die Aufklärung über und das Manage-

ment von Nebenwirkungen bei YWBC von hoher Relevanz.25,26  

 
Hereditäre Prädispositionen – Hereditäre Prädispositionen, die das Erkrankungsrisiko 

für Mammakarzinome gegenüber der Normalbevölkerung erhöhen, spielen bei YWBC 

eine wichtige Rolle. Mit einem Anteil von etwa 12% ist die Prävalenz pathogener Keim-

bahnvarianten in den Genen BRCA1 (gBRCA1m) oder BRCA2 (gBRCA2m) in YWBC 

häufiger als in älteren Patientinnen.19,27,28 Dennoch handelt es sich hierbei um eine be-

sondere, rare Untergruppe innerhalb des YWBC-Kollektivs, zu der es großen For-

schungsbedarf gibt. Das Gendiagnostikgesetz in Deutschland unterstellt genetische Da-

ten wie z.B. die Ergebnisse der Keimbahnuntersuchung besonderer Schutzeswürdigkeit 

und sie sind daher nur unter gesonderter Einwilligung Teil der klinischen Patientinnen-

akte.29 Diese erschwerte Datenerreichbarkeit verstärkt zusammen mit den epidemiologi-

schen Gegebenheiten, die Forschungslücken in Bezug auf junge Brustkrebspatientinnen 

mit gBRCAm in Deutschland. 

Patientinnen mit gBRCA1m erkranken bis zum 80. Lebensjahr zu etwa 72% an Brust-

krebs und sind vorwiegend von TNBC betroffen.19,30 Patientinnen mit gBRCA2m erkran-

ken bis zum 80. Lebensjahr zu etwa 69% an Brustkrebs und sind vorwiegend von 

HR+/Her2- Tumoren betroffen.19,30 Daher ist bei Auswertungen der Verteilung der 
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klinischen Brustkrebssubtypen bei jungen Frauen die Interaktion mit dem Vorhandensein 

pathogener Keimbahnvarianten in BRCA1 oder BRCA2 (gBRCAm) einzubeziehen.  

Die Wechselwirkungen des gBRCA-Status lassen sich nicht nur bei der Ausprägung des 

klinischen Subtyps beobachten, sondern auch beim Therapieansprechen, im Krankheits-

verlauf und in der Prognose und sind Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Diskussi-

onen (siehe Kapitel 1.4). Neben den Genen BRCA1 und BRCA2 können beispielsweise 

auch pathogene Keimbahnvarianten in den Genen TP53, PALB2, CHEK2 oder ATM das 

Lebenszeitrisiko für Mammakarzinome erhöhen.6  

Brustkrebspatientinnen mit bestimmten pathogenen hereditären Prädisposition müssen 

aufgrund des höheren Lebenszeitrisikos mit einem Risiko für Zweitkarzinome rechnen: 

40% der Brustkrebspatientinnen mit gBRCA1m und 26% der Brustkrebspatientinnen mit 

gBRCA2m erkranken innerhalb von 20 Jahren nach Ersterkrankung an einem kontrala-

teralen Mammakarzinom.30 Daher werden sie im Rahmen der intensivierten Früherken-

nung stärker überwacht und stehen zudem zusätzlich vor der Entscheidung hinsichtlich 

prophylaktischer Operationen wie Mastektomien und/oder Adnexektomien.4 

 

Lebenssituation und längere posttherapeutische Lebenszeit – Aufgrund des jungen 

Alters ergeben sich besondere psychosozial relevante Themen und Lebenssituationen, 

die bei der Betreuung von YWBC beachtet werden müssen:  

Die Diagnose Brustkrebs führt bei YWBC zu einer größeren Verschlechterung der ge-

sundheitsbezogenen Lebensqualität (HRQoL) als bei älteren Patientinnen, vor allem in 

den Domänen der sozialen Funktion, Rollenfunktion und Schmerz.31 YWBC befinden sich 

im erwerbsfähigen Alter und sind öfter Eltern noch minderjähriger Kinder, sodass sie mit 

Fragen zur Vereinbarkeit der Erkrankung mit Ausbildung/Beruf und/oder Erziehungsar-

beit konfrontiert sind. Die Rückkehr zur Arbeitstätigkeit kann durch mögliche Langzeitfol-

gen erschwert werden: Einschränkungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität be-

stehen auch langfristig während der Survivorship-Periode in zahlreichen Domänen (z.B. 

Depression, Fatigue, sexuelle Funktion, Körperbild) und sind größer als die Einschrän-

kungen älterer Brustkrebspatientinnen.32 Auch sind in der langen Zeitspanne der Survi-

vorship-Periode Rezidive oder Krebsneuerkrankungen möglich, insbesondere bei jungen 

Patientinnen mit hereditären Prädispositionen. Die Angst vor Rezidiven kann die Patien-

tinnen langfristig begleiten.32 Daher ist eine ganzheitliche Betreuung dieser Frauen auch 

über die Akuttherapie hinaus von wichtiger Bedeutung. 
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Zudem erwarten YWBC eine Vielzahl von Fragen rund um die Vereinbarkeit der neuen, 

belastenden Lebenssituation mit der Familienplanung. Da notwendige Behandlungen wie 

z.B. Chemotherapien die Fertilität beeinträchtigen, muss die Familienplanung schon ganz 

am Anfang der Diagnose vor Behandlungsentscheidungen angesprochen und ggf. ferti-

litätserhaltende Maßnahmen geplant werden. Die Thematik der Fertilität bleibt auch über 

die Akutphase hinaus relevant, denn diesbezügliche Sorgen beeinflussen die Adhärenz 

der Einnahme antihormoneller Tumortherapien.33 Weiterhin kann es aufgrund von Kin-

derwunsch zu geplanten Pausierungen der endokrinen Therapien in der Nachsorgeperi-

ode kommen. 

 
Fazit – All diese altersspezifischen Herausforderungen erfordern spezialisiertes Wissen 

zu Mammakarzinomen im jungen Alter für die Versorgung von YWBC. Aktuell existieren 

keine gesonderten Leitlinien der deutschen senologischen Fachgesellschaften zur Be-

treuung junger Frauen mit Mammakarzinomen. Außerdem gibt es für viele der bekannten 

Besonderheiten von Mammakarzinomen im jungen Alter noch keine klaren Handlungs-

konsequenzen, daher sind weitere Evidenzen notwendig. 

1.3  Heterogenität von Mammakarzinomen  

Neben diesen aufgeführten Herausforderungen in der Betreuung von YWBC handelt es 

sich beim Mammakarzinom zusätzlich um ein komplex heterogenes Krankheitsbild: In 

der aktuellen klinischen Praxis werden üblicherweise anhand immunhistologischer Un-

tersuchungen die die Expression von Östrogen- und Progesteronrezeptoren (Hormonre-

zeptoren, HR) und Her-2-neu-Rezeptoren (Her2) in den Tumoren quantifiziert.4 Anhand 

dessen werden verschiedene klinische Subtypen eingeteilt: HR+/Her2-, HR+/Her2+, 

Her2+/HR- und triple-negativ (TNBC).4 Diese klinischen Subtypen gehen mit unterschied-

lichen Prognosen und verschiedenen medikamentösen Therapiestrategien einher.4 Der 

Grenzwert für Hormonrezeptorpositivität von ursprünglich >1% wird in den letzten Jahren 

vermehrt diskutiert, da sich die Prognosen von Patientinnen mit einer niedrig-positiven 

Hormonexpression (>10%) den Prognosen von TNBC ähneln.34,35 

Ferner ist es auch möglich, jedoch nicht regulärer Teil der klinischen Routine, Mammakar-

zinome durch die Untersuchung der Tumor-Genexpression in verschiedene sogenannte 

molekulare (auch: intrinsische) Subtypen einzuteilen (luminal A, luminal B, Her-2-enri-

ched, basal).36 Dieser molekularen Subtyp-Klassifikation kann sich anhand der 
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immunhistologisch bestimmten Rezeptorexpression und der Wachstumsfraktion angenä-

hert werden, diese birgt jedoch gewisse Ungenauigkeiten, da die klinische und moleku-

lare Subtyp-Einteilungen nicht deckungsgleich sind.4 Basale Tumore sind zu einem Drittel 

nicht triple-negativ und etwa 20% der triple-negativen Tumore sind nicht basal.4 

HR+/Her2- Tumore mit niedriger Wachstumsfraktion werden den Luminal A-like Tumoren 

zugeordnet.4 Luminal B-like Tumore umfassen HR+/Her2- Tumore mit hoher Wachs-

tumsfraktion und HR+/Her2+ Tumore.4 Die Grenzwerte für die Wachstumsfraktion zur 

Unterscheidung zwischen Luminal A-like und Luminal B-like sind jedoch nicht einheitlich 

definiert und variieren je nach Studie bzw. Leitlinie.4  

Die jeweils charakteristischen Krankheitsverläufe und unterschiedlichen medikamentö-

sen Therapieansätze klinischer Subtypen erfordern eine getrennte Betrachtung dieser 

Subgruppen.14 Zusätzlich sind auch klinische Faktoren wie z.B. Tumorstadium und No-

dalbefall prognose- und therapierelevant, für die bei Subtyp-spezifischen Auswertungen 

adjustiert werden muss.4 Zudem macht die Vielfalt der Therapiepfade mit diversen chi-

rurgischen, strahlentherapeutischen und medikamentösen Strategien die Vergleichbar-

keit selbst innerhalb eines klinischen Brustkrebssubtyps zur Herausforderung.4 Es ist ab-

sehbar, dass sich dies zukünftig durch die dynamischen Entwicklungen in der medika-

mentösen Behandlung noch weiter verschärft: Allein in den letzten 10 Jahren wurden 

über 30 neue Substanzen zur medikamentösen Behandlung von Brustkrebs zugelassen 

und neue molekulare Targets zur Therapie identifiziert.37 Daher ist es notwendig Thera-

pien und Prognosen kontinuierlich zu reevaluieren.  

Die Entdeckung neuer therapeutisch nutzbarer molekularer Targets führt zudem dazu, 

dass sich innerhalb der etablierten klinischen Subtypen neue Untergruppen bilden. Bei-

spielsweise ist nun durch die Einführung von PARP-Inhibitoren das Vorhandensein einer 

pathogenen Keimbahnvariante in den Genen BRCA1 oder BRCA2 (gBRCAm) auch für 

die Planung der Systemtherapien klinisch relevant geworden.38,39 PARP-Inhibitoren sind 

eine Gruppe von Arzneistoffen, die Poly-ADP-ribose-Polymerasen (PARPs) hemmen. 

Sie kommen beim fortgeschrittenen Mammakarzinom mit gBRCAm zum Einsatz, wenn 

Tumore Her-2-negativ sind und werden nun auch für die adjuvante Situation geprüft.38,39 

Daher wird es zunehmend relevant werden in die Subtyp-spezifische Betrachtung von 

Patientinnen ebenfalls den gBRCA-Status einzubeziehen. 

Aufgrund dieser Heterogenität von Mammakarzinomen reicht es bei den meisten Frage-

stellungen also nicht aus, Brustkrebspatientinnen undifferenziert als Gesamtheit zu be-

schreiben. Gleichzeitig spezialisieren und personalisieren sich Behandlungsstrategien 
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zunehmend und neue Therapietargets werden identifiziert. Dies fordert die Forschung 

dazu heraus dynamisch auf diese Entwicklungen zu reagieren. 

1.4  Interaktionen zwischen klinischen Subtypen und pathogenen Keimbahnva-
rianten in BRCA1 und BRCA2 bei jungen Frauen mit Mammakarzinomen 

Wie bereits dargelegt, sollte die Diskussion zur Heterogenität von Mammakarzinomen 

auch pathogene Keimbahnvarianten in den Genen BRCA1 und BRCA2 (gBRCAm) be-

rücksichtigen. Denn Patientinnen mit gBRCAm haben gegenüber von Patientinnen ohne 

pathogene Keimbahnvarianten in diesen Genen (gBRCAwt) abweichende Tumorcharak-

teristika und abweichendes Therapieansprechen auf Chemotherapien.19,20,40 Inwiefern es 

durch gBRCAm Unterschiede im Überleben gibt, ist noch Gegenstand gegenwärtiger wis-

senschaftlicher Diskussionen.19,28,41-44 

Die Untersuchung und Diskussion des Einflusses von gBRCAm gestaltet sich jedoch auf-

grund der vielseitigen Wechselwirkungen mit jungem Alter und klinischen Subtypen sehr 

komplex. gBRCAm interagiert mit der Ausprägung des klinischen Subtyps: Brustkrebs-

patientinnen mit pathogenen Keimbahnvarianten in BRCA1 (gBRCA1m) haben häufiger 

triple-negative Tumore, wobei Brustkrebspatientinnen mit pathogenen Keimbahnvarian-

ten in BRCA2 (gBRCA2m) häufiger HR+/Her2- Tumore aufweisen.20 Unter anderem 

diese Interaktionen erfordern eine Subtyp-spezifische Betrachtung der Einflüsse von 

gBRCA1m und gBRCA2m. Auch wenn die Prävalenz von gBRCAm innerhalb der Ko-

horte junger Frauen mit Brustkrebs höher ist als bei älteren Frauen, handelt es sich hier-

bei um ein sehr spezielles Patientinnenkollektiv. Bei der Annahme einer jährlichen Inzi-

denz von 3000 Brustkrebsfällen im jungen Alter in Deutschland2 und einer Prävalenz von 

12% von gBRCAm bei jungen Brustkrebspatientinnen19, ergibt sich eine geschätzte An-

zahl von rund nur 360 neu diagnostizierten jungen Brustkrebspatientinnen mit gBRCAm 

pro Jahr in Deutschland. Dies ist ein weiteres großes Hindernis für die Erforschung dieser 

Wechselwirkungen und die bisherige Datenlage ist sehr limitiert. 

Es gibt schon Hinweise, dass gBRCAm beim Therapieansprechen auf neoadjuvante 

Chemotherapien eine Rolle spielt. Der Einsatz neoadjuvanter Chemotherapien kann all-

gemein, neben einer verbesserten Operabilität bzw. höheren Rate brusterhaltender Ope-

rationen, auch schon einen Erkenntnisgewinn zur Wirksamkeit der Chemotherapie lie-

fern.4 Als Parameter zum Vergleich von Therapieansprechen kann hierbei ist die patho-

logische Komplettremission (pathological complete response, pCR), also das Fehlen von 
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mikroskopischen Tumorresiduen in Brust und Achselhöhle, herangezogen werden. pCR-

Raten variieren Subtyp-spezifisch mit der höchsten Rate bei triple-negativen Tumoren.45 

Neben dem Subtyp sind auch Einflüsse des jungen Alters und des gBRCA-Status auf die 

pCR beschrieben, sodass es hier wiederum unentbehrlich wird deren Interaktionen ein-

zubeziehen.40,45 Trotz dieser Erkenntnisse gelten nach aktuellen deutschen Leitlinien für 

Patientinnen mit gBRCAm oder für YWBC jedoch dieselben Empfehlungen zu neoad-

juvanten Chemotherapien wie für ältere Patientinnen mit ähnlichen Krankheitscharakte-

ristika.4 

Inwiefern gBRCAm im Zusammenhang mit der Prognose bei jungen Brustkrebspatientin-

nen steht, ist derzeit noch nicht abschließend geklärt: Studien berichten widersprüchliche 

Ergebnisse mit besserer, schlechterer oder keinem Prognoseunterschied im Vergleich zu 

Brustkrebspatientinnen ohne pathogene Keimbahnvarianten in BRCA1 und BRCA2 

(gBRCAwt).19,28,43,44 Allerdings zeichnen sich auch bei dieser Thematik Subtyp-abhän-

gige Unterschiede ab: Neuere Auswertungen zeigen einen Vorteil im Gesamtüberleben 

von gBRCAm für triple-negative Brustkrebspatientinnen.19,41 Im Gegensatz dazu, wird bei 

Hormon-Rezeptor-positiven Brustkrebspatientinnen ein möglicher Nachteil von gBRCAm 

für das Gesamtüberleben diskutiert.41 Die Datenlage hierzu ist aber noch sehr limitiert. 

Bei Her2-positiven Tumoren scheint gBRCAm die Prognose nicht zu beeinflussen.42,46 

Somit zeigen Patientinnen mit gBRCAm ein eigenes Muster in Bezug auf Subtyp-spezifi-

sches Überleben, das dem von Patientinnen mit gBRCAwt abweicht.  

Vor diesem Hintergrund gibt es einen hohen Bedarf für weitere Arbeiten, die Heterogeni-

tät von Mammakarzinomen berücksichtigen und auch die Rolle von gBRCAm bei jungen 

Brustkrebspatientinnen untersuchen. Aufgrund der geringen Prävalenz von gBRCAm und 

der geringen Inzidenz von Mammakarzinomen im jungen Alter eignet sich zur präzisen 

Beschreibung dieser besonderen und heterogenen Patientinnenpopulation methodisch 

der Einsatz einer Registerstudie. Daher wurde im Rahmen dieser Promotion zu Adres-

sierung der zahlreichen altersspezifischen Herausforderungen bei YWBC eine Regis-

terstruktur, das Berlin Young Patients Register, implementiert, sowie erste Daten daraus 

ausgewertet.47 Erstmals in Deutschland wertet diese Arbeit die Wechselwirkungen der 

Outcomes junger Brustkrebspatientinnen (pCR und Überleben) mit dem gBRCA-Status 

und klinischen Subtypen aus.48,49 
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2. Methodik 

2.1  Aufbau der Registerdatenbank  

Ziel des Projekts war die Implementierung eines klinischen Registers, welches die Krank-

heitsverläufe junger Frauen mit einem Mammakarzinom oder ductalem Carcinoma in situ 

(DCIS) im Alter zwischen 18 und 39 Jahren systematisch erfasst und auswertbar macht. 

Diese Struktur soll dazu beitragen, weitere Erkenntnisse über die Versorgung junger 

Mammakarzinompatientinnen zu gewinnen und so eine evidenzbasierte, altersspezifi-

sche Betreuung junger Frauen weiterzuentwickeln. 

Auf Basis eines bereits bestehenden Ethikantrags wurde zunächst eine Datenbankstruk-

tur von Grund auf konzipiert. Für die klinische Registerdokumentation wurden die wich-

tigsten Themenbereiche des Behandlungspfads (patient pathways) junger Frauen defi-

niert und ein Codebook mit 170 Variablen pro Patientin für die Datenbank designt. Fol-

gende Themenbereiche wurden definiert: 

- Anamnese 

o Basisdaten (Alter, Größe, Gewicht) 

o gynäkologische Anamnese (Schwangerschaften und Geburten) 

o Vorerkrankungen und Genussanamnese 

o Familienanamnese und genetische Prädispositionen 

- Erste Brustkrebsdiagnose 

o Diagnosestellung 

o Tumorcharakteristika und Pathologie (inkl. Modul postneoadjuvante Patho-

logie) 

- Therapien 

o Chirurgisch  

o Radiatio 

o Systemisch (zytotoxisch, antihormonell und zielgerichtet) 

- Krankheitsverlauf 

o Rezidive inkl. Rezidivdiagnose, Tumoreigenschaften und Rezidivtherapie 

o Survival Outcome-Parameter 

- Sonstige 

o Chirurgisch-kosmetische Eingriffe, Rekonstruktionen, risikoreduzierende 

Operationen 
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Die Erhebung klinischer Daten erfolgte auf Basis des §25 des Berliner Landeskranken-

hausgesetzes und der Zustimmung der Ethikkommission der Charité (EA1/153/18). Ab-

fragen der im Charité Comprehensive Cancer Center (CCCC) gemeldeten Krebsregister-

fälle mit den Diagnosecodes ICD-10 C50 und D05 identifizierten Patientinnen, die zwi-

schen 2008-2019 vor Vollendung des 40. Lebensjahrs erstmals erkrankt waren. Die ret-

rospektive Datenerhebung erfolgte aus dem elektronischen Klinikinformationssystem. 

Zudem erfolgten Abfragen aus dem Berliner Sterberegister, um Outcome-Daten zu er-

gänzen.  

Es konnten 555 Patientinnen in der konzipierten Registerstruktur dokumentiert werden.  

Diese Daten wurden zur Auswertung genutzt und im Rahmen der Posterpräsentation 

„Pathological complete response in young women with breast cancer in connection with 

pathogenic germline BRCA1 variants and subtype“49, sowie im Artikel „Subtype-specific 

survival of young women with breast cancer and its interaction with the germline BRCA 

status“48 publiziert. Beide Arbeiten thematisieren die Interaktion des gBRCA-Status mit 

dem Outcome junger Frauen mit Mammakarzinom. 

2.2  Erweiterung des Registers 

Parallel zur Auswertungsphase wurde eine Erweiterung des Registers durch ein Amend-

ment (EA2/228/22) erarbeitet: Dieses umfasste neu konzipierte Studiendokumente wie 

Studienprotokoll, Datenschutzkonzept, Verzeichnis von Verarbeitungstätigkeiten und Pa-

tientinneninformation und -einwilligungserklärung (siehe Appendix). Dieser Prozess 

wurde durch eine Datenschutzberatung durch das Clinical Trial Office (CTO), sowie eine 

Prüfung der Studiendokumente durch eine Patient*innenvertreterin begleitet.  

Orientierung bei der Strukturierung des Registers gab das „Manual für Methoden und 

Nutzung versorgungsnaher Daten“, sowie die Übersicht von Qualitätskriterien für Patien-

tenregister im Rapid-Report „Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten und 

deren Auswertung(...)“ des IQWIG.10,11 

Durch das Amendment wurden die Rahmenbedingungen für eine prospektive Rekrutie-

rung, die Sammlung von Biomaterialien, die Erfassung von digitalen Follow-Up Befragun-

gen und eine multizentrische Rekrutierung über externe Studienzentren geschaffen. 

Hierzu wurde ebenfalls ein Kooperationsvertrag für externe Studienzentren entworfen. 

Es konnten zwei Brustzentren für das BYP-Register gewonnen und im Sommer 2024 als 

Studienzentren initiiert wurden. Ferner wurde eine Kooperation mit der 
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Patient*inneninitiative BRCA Netzwerk e.V. aufgebaut, die das Register aus Patient*in-

nenperspektive berät. Die Stiftung Junge Erwachsene mit Krebs e.V. hat das BYP-Re-

gister in seinem Studienportal gelistet. 

 

Das aktuelle Studiendesign wurde auf dem Deutschen Krebskongress 2022 vorgestellt 

und ergibt sich daher wie in Abb. 2 dargestellt: 

 
Abb. 2: Studienaufbau des BYP-Registers (eigene Darstellung, modifiziert nach Hage et al., Pos-

terpräsentation auf dem Deutschen Krebskongress 2022) 

Um über diese Promotion hinaus eine einheitliche und qualitativ hochwertige Dokumen-

tation für das Register zu gewährleisten, dient das Codebook als Leitfaden für die Doku-

mentation in der Registerdatenbank. Zudem wurden standardisierte Strategien und Ab-

läufe zum Studieneinschluss und Follow-Up-Befragung erarbeitet und in SOP’s festge-

halten. 
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2.3  Untersuchungsgruppen und Endpunkte 

Für die in Kapitel 2.1 beschriebenen Auswertungen retrospektiver klinischer Daten wur-

den folgende Untersuchungsgruppen und Endpunkte definiert: 

2.3.1 Definition klinischer Subtyp 

- TNBC (triple-negativ: Hormonrezeptor negativ und Her2/neu-Rezeptor negativ) 

- HR+/Her2- (Hormonrezeptor positiv und Her2/neu-Rezeptor negativ) 

- HR+/Her2+ (Hormonrezeptor positiv und Her2/neu-Rezeptor positiv) 

- Her2+/HR- (Her2/neu-Rezeptor positiv, Hormonrezeptor negativ) 

Der Grenzwert für Hormonrezeptorpositivität wurde als ≥10% definiert. „Niedrig positive“ 

Ergebnisse <10% wurden als Hormonrezeptor-negativ kategorisiert.34,35 

Als Her2/neu-Rezeptor-positiv galten immunhistologische Ergebnisse von 3+ oder ein 

nachfolgend positives Ergebnis bei einer in-situ Hybridisation (FISH, CISH, oder SISH) 

bei einem Ergebnis von 2+. 

2.3.2 Definition gBRCA-Status 

Ergebnisse aus Keimbahnuntersuchungen wurden der Patientinnenakte entnommen und 

wie folgt gruppiert: 

- gBRCAm (pathogene Keimbahnvariante in BRCA1 oder BRCA2) 

dazu gehören: 

o gBRCA1m (pathogene Keimbahnvariante in in BRCA1) 

o gBRCA2m (pathogene Keimbahnvariante in in BRCA2) 

- gBRCAwt (Wildtyp, keine pathogene Keimbahnvariante in BRCA1 oder BRCA2) 

- keine Daten (nicht erfolgte Keimbahnuntersuchung oder nicht vorliegendes Ergeb-

nis durch Untersuchung an einer anderen Institution) 

In der klinischen Routine in Deutschland werden pathogene Keimbahnvarianten basie-

rend auf der Klassifikation von Plon et al. nach klinischer Relevanz unterteilt.50 Dabei 

entspricht eine pathogene Keimbahnvariante der Klasse IV oder der Klasse V. Ein Wild-

typ entspricht der Klasse I oder der Klasse II ohne klinische Relevanz. Eine Klasse III 

entspricht einer Variante mit unklarer Signifikanz (VUS).50 Patientinnen mit relevanten 

pathogenen Keimbahnvarianten in anderen Genen als BRCA1 oder BRCA2 (n=14) 
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wurden aufgrund der kleinen Fallzahl und Heterogenität der Gruppe aus den Analysen 

ausgeschlossen. 

Subtyp-spezifisch betrachtet ist das metastasenfreie- und Gesamtüberleben für Patien-

tinnen mit gBRCA1m und gBRCA2m ähnlich.42 Daher wurden die Kohorten bei den Über-

lebensanalysen sowohl gemeinsam als gBRCAm als auch getrennt als gBRCA1m und 

gBRCA2m beschrieben. 

2.3.3 Klinische Variablen und TNM 

Um das Krankheitsstadium bei Diagnosestellung so genau wie möglich zu berichten, 

wurde primär das pathologische TNM-Stadium (pTNM) genutzt. In den Fällen, in denen 

jedoch neoadjuvante Chemotherapie genutzt wurde oder das pTNM nicht zu ermitteln 

war, wurde das klinische TNM-Stadium (cTNM) berücksichtigt.  

Als „mit Chemotherapie“ wurden alle Patientinnen kategorisiert, bei denen eine Chemo-

therapie begonnen wurde. Die pathologische Komplettremission nach neoadjuvanter 

Chemotherapie (pathological complete response, pCR) wurde als das Fehlen von mikro-

skopischen Tumorresiduen nach chirurgischer Intervention in Brust und Achselhöhle de-

finiert.   

2.3.4 Endpunkte der Überlebenszeitanalysen 

Nur Patientinnen ohne primäre Metastasen und ohne bekannte Krebsvorerkrankungen 

wurden in die Überlebenszeitanalysen einbezogen. Hierbei wurde die Überlebenszeit ab 

dem Datum der Erstdiagnose bis zu einem Ereignis oder dem letzten Kontakt (Follow-

Up) berechnet. Das Event der Erstdiagnose einer Fernmetastase definierte das metasta-

senfreie Überleben (distant disease-free survival, DDFS) und das Versterben jeglicher 

Ursache definierte das Gesamtüberleben (overall survival, OS). 

2.4  Statistische Analyse 

Die Analysen wurden mit den Programmen IBM SPSS Statistics for Windows, Version 

27.0 (Armonk, NY, USA: IBM Corp) und Stata IC15 (StataCorp, 2017, College Station, 

TX, USA) durchgeführt. 

Zum Vergleich von Häufigkeiten kategorieller Variablen wurden Chi-Quadrat-Tests nach 

Pearson durchgeführt.  
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Der Einfluss von klinischen Faktoren auf die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens der pCR 

wurde anhand von univariaten binären logistischen Regressionsanalysen untersucht. Es 

wurden jeweils Hazard Ratios (HR) und 95% Konfidenzintervalle (CI) angegeben.  

Für die Überlebenszeitanalysen wurde die Kaplan-Meier-Methode zur Generierung der 

Überlebenskurven und Berechnung der Überlebensraten genutzt. Die Überlebenszeiten 

wurden mit Log-Rank bzw. Breslow-Tests verglichen. Um Zusammenhänge von Patien-

tinnen- und Tumorcharakteristika mit dem DDFS und OS zu identifizieren, wurden für 

TNBC und HR+/Her2- univariate Cox-proportional Hazard Modelle genutzt. Zur Überprü-

fung des proportional Hazard (engl. proportional hazards assumption) wurden Schoen-

feld Residuen angewendet. Faktoren mit statistischer Signifikanz in der univariaten Ana-

lyse wurden, sofern keine Multikollinearität vorlag, in ein multivariates Cox-proportional 

Hazard Modell eingesetzt. Es wurden jeweils Hazard Ratios (HR) und 95% Konfidenzin-

tervalle (CI) angegeben.  

Alle statistischen Tests wurden in einem explorativen Rahmen mit einem zweiseitigen 

Signifikanzniveau von α = 0,05 ohne Anpassung für multiples Testen durchgeführt.  
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3. Ergebnisse 

In das BYP-Register wurden 555 junge Frauen mit Brustkrebs bzw. DCIS eingeschlossen 

und deren Krankheitsverläufe dokumentiert. 

3.1  Histopathologische und klinische Eigenschaften 

In die Beschreibung histopathologischer und klinischer Eigenschaften von YWBC wurden 

473 Patientinnen eingeschlossen (“Baselinekohorte” im Manuskript „Subtype-Specific 

Survival of Young Women with Breast Cancer and its Interaction with the Germline BRCA 

Status“).48  

Der häufigste klinische Subtyp war HR+/Her2- (49,0%, n=232), gefolgt von TNBC 

(31,3%, n=148), HR+/Her2+ (13,7%, n=65), und HR-/Her2+ (5,9%, n=28).48 Die Vertei-

lung der klinischen Subtypen stand in Verbindung mit dem gBRCA-Status (p<0.001): Pa-

tientinnen mit gBRCA1m hatten mehr TNBC, und Patientinnen mit gBRCA2m mehr 

HR+/Her2- als Patientinnen mit gBRCAwt (siehe Abb. 3).48  

 
Abb. 3: Verteilung des klinischen Subtyps nach gBRCA-Status (eigene Darstellung, modifiziert 

nach Hage et al., 2024) 

Patientinnen ohne ein verfügbares Ergebnis der Keimbahnuntersuchung (nicht getes-

tet/missing, n=154) waren insgesamt älter (medianes Alter 36 vs. 34 Jahre) und hatten 

häufiger HR+ Tumore als getestete Patientinnen (78,6% vs. 55,1%).48 

Patientinnen mit gBRCAm zeigten abweichende Charakteristika im Vergleich zu gBR-

CAwt: Innerhalb der Kohorte der TNBC waren Patientinnen mit gBRCAm jünger (media-

nes Alter 32 vs. 34 bei gBRCAwt TNBC), wurden eher im T1-Stadium diagnostiziert 

(40,7% vs. 30,8% bei gBRCAwt TNBC), und häufiger ohne Nodalbefall (58,6% vs. 50% 
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bei gBRCAwt TNBC).48 Die Tumore von gBRCAm TNBC waren im Vergleich zu gBR-

CAwt TNBC waren häufiger mittelgradig differenziert (G2) (19,6% vs. 9,3%) und hatten 

häufiger einen intermediären Proliferationsindex (Ki67 zwischen 15% und 35%) (25,9% 

vs. 15,7%).48 

Innerhalb der Kohorte der HR+ Her2- waren Patientinnen mit gBRCAm ebenfalls etwas 

jünger (medianes Alter 34 vs. 35 bei gBRCAwt HR+ Her2-), wurden eher im T1-Stadium 

diagnostiziert (58,1% vs. 43,0% bei gBRCAwt HR+ Her2-), und häufiger ohne Nodalbefall 

(68,3% vs. 43,7% bei gBRCAwt HR+ Her2-).48 Die Tumore von gBRCAm HR+ Her2- 

waren im Vergleich zu gBRCAwt HR+ Her2- waren häufiger gering differenziert (G3) 

(40,9% vs. 35,6%) und hatten häufiger einen hohen Proliferationsindex (Ki67>35%) 

(45,2% vs. 20,7%).48 

3.2  Therapeutische Aspekte: pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie 

85,0% der Patientinnen in der Baselinekohorte erhielten eine Chemotherapie.48 Davon 

wurde über die Hälfte der Chemotherapien (52,3%) neoadjuvant verabreicht. Zur Be-

schreibung des Therapieansprechens anhand der pathologischen Komplettremission 

(pCR), erfolgte eine Subgruppenanalyse zu neoadjuvanten Chemotherapien (teil-veröf-

fentlicht als Posterpräsentation bei der ESMO Breast Cancer Conference 2023).49 Ein-

geschlossen wurden Patientinnen der Baselinekohorte mit bekanntem gBRCA-Status 

und pCR-Status. Patientinnen mit gBRCA2m (n=13) wurden aus dieser Analyse ausge-

schlossen, da die Stichprobe zu klein war, um auch die gBRCA-abhängigen Interaktionen 

in der Verteilung des klinischen Subtyps zu berücksichtigen. So wurden 143 Patientinnen 

in diese Subgruppenanalyse einbezogen (gBRCAwt: n=93, gBRCA1m: n=50).49  

Niedriges T-Stadium (T1 vs. T2: HR 6,30 95% CI 1,76–22,48; p=0,005), negativer N-

Status (HR 3,86 95% CI 1,87–7,98; p<0,001) und gBRCA1m (gBRCA1m vs. gBRCAwt: 

HR 2,51 95% CI 1,24–5,08; p=0,010) (jeweils univariate Analysen) standen positiv im 

Zusammenhang mit dem Auftreten einer pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie. Gra-

ding oder die Wachstumsrate (Ki67-Index) zeigten keine statistisch signifikanten Assozi-

ationen mit der pCR. Die klinischen Subtypen waren zwischen den gBRCA-Gruppen un-

gleich verteilt, daher erfolgte ebenfalls eine Subtyp-spezifische Betrachtung.49  

Innerhalb der klinischen Subtypen ließen sich im Zusammenhang mit gBRCA1m unter-

schiedliche Charakteristika beobachten: Sowohl in der TNBC als auch der HR+/Her2- 

Kohorte hatten Patientinnen mit gBRCA1m ein niedrigeres Erkrankungsalter und wurden 
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in kleineren T-Stadien und ohne Lymphknotenbefall diagnostiziert als gBRCAwt (Tabelle 

1). HR+/Her2- gBRCA1m hatte häufiger ein höheres Grading und höhere Wachstumsra-

ten im Vergleich zu gBRCAwt (Tabelle 1). Innerhalb der Kohorte der TNBC ähnelte sich 

die Verteilung des Gradings und der Wachstumsraten (Tabelle 1). 

Bei TNBC war die pCR mit einem niedrigeren T-Stadium (p<0,001) und negativem N-

Status (p<0,001) assoziiert. gBRCA1m Patientinnen erreichten häufiger eine pCR (60,5% 

vs. 39,0%, p=0,056) (Abb. 4). Das Grading und die Wachstumsrate waren bei TNBC nicht 

signifikant mit der pCR assoziiert. 

Bei HR+/Her2- Tumoren war die pCR mit hohem Grading (G3) (p=0,019) und hoher 

Wachstumsrate (p=0,013) signifikant assoziiert. gBRCA1m Patientinnen erreichten sig-

nifikant häufiger eine pCR (60,0% vs. 8,7%, p=0,002). Das T-Stadium und N-Status wa-

ren bei HR+/Her2- Tumoren nicht signifikant mit der pCR assoziiert. 

Für Her2+ Tumore ließen sich keine signifikanten Assoziationen der Tumorcharakteris-

tika mit der pCR ermitteln. Beide gBRCA1m Her2+ Patientinnen erreichten keine pCR, 

wobei bei gBRCA1wt Her2+ Patientinnen die pCR-Rate bei 51,7% lag.49 

Die Subtyp-spezifischen Subgruppen waren jeweils zu klein, um die Assoziationen der 

signifikanten Faktoren in multivariaten Modellen zu untersuchen. 

   
Abb. 4: Subtyp-spezifische Verteilung der pCR nach dem gBRCA-Status (eigene Darstellung, 

modifiziert nach Hage et al., Posterpräsentation auf der ESMO Breast Cancer Conference 2023).  
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Tabelle 1: Tumorcharakteristika der Kohorte mit neoadjuvanter Chemotherapie (n=143) (eigene 

Darstellung) 

  Klinischer Subtyp 

   triple-negativ HR+ Her2- Her2+ 
  gBRCAwt 

(n=41) 
gBRCA1m 

(n=38) 
gBRCAwt 

(n=23) 
gBRCA1m 

(n=10) 
gBRCAwt 

(n=29) 
gBRCA1m 

(n=2) 

Alter <=25 1 (2,4%) 2 (5,3%) 1 (4,3%) 1 (10,0%) 1 (3,4%) 0 (0%) 

 26-30 7 (17,1%) 8 (21,1%) 4 (17,4%) 3 (30,0%) 4 (13,8%) 0 (0%) 

 31-35 18 (43,9%) 21 (55,3%) 9 (39,1%) 6 (60,0%) 12 (41,4%) 1 (50,0%) 

 36-39 15 (36,6%) 7 (18,4%) 9 (39,1%) 0 (0%) 12 (41,4%) 1 (50,0%) 

  missing 0 0 0 0 0 0 

T-Sta-
dium 

T1 8 (21,6%) 17 (45,9%) 7 (31,8%) 4 (40,0%) 10 (34,5%) 1 (50,0%) 

T2 24 (64,9%) 17 (45,9%) 12 (54,5%) 5 (50,0%) 14 (48,3%) 1 (50,0%) 

 T3 3 (8,1%) 2 (5,4%) 2 (9,1%) 0 (0%) 3 (10,3%) 0 (0%) 

 T4 2 (5,4%) 1 (2,7%) 1 (4,5%) 1 (10,0%) 2 (6,9%) 0 (0%) 

  missing 4 1 1 0 0 0 

N-Status  N0 16 (43,2%) 23 (63,9%) 9 (39,1%) 7 (77,8%) 15 (51,7%) 1 (50,0%) 

 N+ 21 (56,8%) 13 (36,1%) 14 (60,9%) 2 (22,2%) 14 (48,3%) 1 (50,0%) 

  missing 4 2 0 1 0 0 

pCR nein 25 (61,0%) 15 (39,5%) 21 (91,3%) 4 (40,0%) 14 (48,3%) 2 (100.0%) 

 ja 16 (39,0%) 23 (60,5%) 2 (8,7%) 6 (60,0%) 15 (51,7%) 0 (0%) 

  missing 0 0 0 0 0 0 

Grading  G1 0 (0%) 0 (0%) 1 (4,3%) 1 (10,0%) 1 (3,6%) 0 (0%) 

 G2 4 (10,0%) 6 (17,6%) 12 (52,2%) 2 (20,0%) 13 (46,4%) 2 (100%) 

 G3 36 (90,0%) 28 (82,4%) 10 (43,5%) 7 (70,0%) 14 (50,0%) 0 (0%) 

  missing 1 4 0 0 0 0 

Ki67- 
Index 
  
  

niedrig (<= 15%) 1 (2,7%) 0 (0%) 4 (19,0%) 1 (11,1%) 5 (17,2%) 0 (0%) 

intermediär 5 (13,5%) 5 (15,2%) 12 (57,1%) 1 (11,1%) 11 (37,9%) 1 (50,0%) 

hoch (>35%) 31 (83,8%) 28 (84,8%) 5 (23,8%) 7 (77,8%) 13 (44,8%) 1 (50,0%) 

unbestimmt 1 2 0 0 0 0 

missing  3 3 2 1 0 0 

Platin-
haltige 
CTx 
 

nein 23 (56,1%) 14 (40%) 22 (100%) 7 (87,5%) 22 (75,9%) 2 (100%) 

ja 18 (43,9%) 21 (60%) 0 1 (12,5%) 7 (24,1%) 0 

missing 0 3 1 2 0 0 
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3.3  Überlebenszeitanalysen 

Zur Auswertung der Krankheitsverläufe wurden aus der Baselinekohorte (n=473) Patien-

tinnen mit Primärmetastasen oder unbekanntem M1 Status bei Erstdiagnose, sowie Pa-

tientinnen mit Krebsvorerkrankungen ausgeschlossen.48 In der Gesamtkohorte zur Über-

lebenszeitanalyse (n=426) wurden in einem Beobachtungszeitraum von median 43 Mo-

naten (min. 0,1; max. 167) 114 Fälle mit sekundärer Fernmetastasierung (26,7%) und 65 

Todesfälle (15,2%) beobachtet.48 

3.3.1 Gesamtkohorte 

 
Abb. 5: Überleben der Gesamtkohorte nach klinischem Subtyp (n=426), (A) DDFS, (B) OS (aus 

Hage et al., 2024) 

Insgesamt hatte TNBC von allen Subtypen die schlechteste Prognose im DDFS und OS 

(Abb. 5).48 Nach Stratifizierung nach dem gBRCA-Status ließen sich Subtyp-spezifisch 

unterschiedliche Prognosemuster darstellen (siehe Folgekapitel). 
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3.3.2 TNBC und gBRCAm 

gBRCAwt TNBC war mit einem schlechteren DDFS als gBRCAm TNBC assoziiert 

(p=0,014): DDFS nach 2 Jahren 66,0% vs. 90,8% und nach 5 Jahren 54,3% vs. 81,0% 

(Abb. 6A).48 Der Effekt entsprach einer Hazard Ratio von 2,39 (95% CI 1,17–4,90).48 So-

wohl Tumorgröße (T-Stadium, p=0,005 bzw. p=0,001) als auch Lymphknotenbefall (N-

Status, p<0,001) haben das DDFS ebenfalls signifikant beeinflusst (T1 vs. T2 HR 5,49; 

95% CI 1,66–18,19; T1 vs. T3/T4 HR 9,26; CI 2,45–35,00; N-Status: HR 3,71; 95% CI 

1,79–7,69).48 Aufgrund von Multikollinearität zwischen dem T-Stadium und dem N-Status 

wurden beide Faktoren nicht in ein gemeinsames multivariates Modell eingefügt, sondern 

in getrennten Modellen betrachtet.48 Nach Adjustierung des Einflusses von gBRCAm für 

den N-Status in einem multivariaten Modell, verlor der Effekt von gBRCAm die statisti-

sche Signifikanz, allerdings blieb die Effektstärke kaum beeinflusst p=0,057; HR 2,06; 

95% CI 0,98–4,34).48  

Auch das OS war schlechter für gBRCAwt TNBC als gBRCAm TNBC (p<0,001): OS nach 

2 Jahren 81,1% vs. 100% und nach 5 Jahren 62,7% vs. 96,7% (Abb. 6B).48 Der Effekt 

entsprach einer Hazard Ratio von 7,19 (95%CI 2,10–24,61).48 Sowohl Tumorgröße (T-

Stadium, p=0,035 bzw. p=0,033) als auch Lymphknotenbefall (N-Status, p=0,004) haben 

das OS ebenfalls signifikant beeinflusst (T1 vs. T2 HR 3,76; 95% CI 1,10–12,87; T1 vs. 

T3/T4 HR 5,11; CI 1,14–23,00; N-Status: HR 3,90; 95% CI 1,54–9,86).48 Nach Adjustie-

rung für den N-Status in einem multivariaten Modell, persistierte die statistische Signifi-

kanz für gBRCAm und der Effekt verringerte sich leicht (p=0,004; HR 6,38; 95% CI 1,81–

22,49).48 Die Adjustierung für das T-Stadium zeigte ähnliche Beobachtungen.48 Die pro-

portional hazard assumption war für beide Modelle des OS und das multivariate Modell 

des DDFS erst gültig, wenn alle Fälle bei 5 Jahren zensiert wurden.48  

Explorativ wurde die gBRCAm-Kohorte auch getrennt beschrieben: Dabei hatten beide, 

gBRCA1m and gBRCA2m besseres DDFS und OS als gBRCAwt.48  

Zudem erfolgt auch die explorative Darstellung nach Chemotherapieschema (Platinba-

siert vs. andere): Dabei konnten keine signifikante Interaktion zwischen dem platinbasier-

ter Chemotherapie vs. anderer Chemotherapie und gBRCAm TNBC für DDFS oder OS 

beobachtet werden.48 
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Abb. 6: Überleben bei TNBC nach dem gBRCA-Status (n=118), (A) DDFS, (B) OS (aus Hage et 

al., 2024) 

 

3.3.3 HR+/Her2- und gBRCAm 

 
Abb 7: Überleben bei HR+/Her2− nach dem gBRCA-Status (n=131), (A) DDFS, (B) OS (aus 

Hage et al., 2024) 
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Im Gegensatz zu TNBC hatte gBRCAwt HR+/Her2- eine leichte Tendenz für besseres 

DDFS und OS als gBRCAm HR+/Her2- (5-Jahres DDFS 80,2% vs. 74,3% und OS 89,6% 

vs. 82,9%) (Abb. 7), der Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant.48  

In den univariaten Cox proportional hazard Modellen zeigten sich für DDFS nur die Fak-

toren Tumorgröße und Grading und für OS nur das Grading signifikant.48  

Auch hier wurde die gBRCAm-Kohorte explorativ getrennt betrachtet: gBRCA1m 

HR+/Her2- zeigte schlechteres DDFS und OS im Vergleich zu gBRCA2m HR+/Her2- (5-

Jahres DDFS – gBRCAwt: 80,2%, gBRCA1m: 65,4%, gBRCA2m: 80,6%; 5-Jahres OS – 

gBRCAwt: 89,6%, gBRCA1m: 70,7%, gBRCA2m: 92,9%) der Unterschied war aber 

ebenfalls nicht statistisch signifikant.48 gBRCA1m HR+/Her2- hatte mehr Tumore, die ge-

ring differenziert waren und hohe Proliferationsraten aufwiesen, als gBRCAwt und 

gBRCA2m.48 gBRCA2m HR+/Her2- zeigte eine ähnliche Prognose wie gBRCAwt 

HR+/Her2-, das jedoch bei insgesamt mehr Patientinnen mit jeweils niedrigem T-Sta-

dium, ohne Lymphkontenbefall und niedrigem Grading.48 

3.3.4 Her2+ und gBRCAm 

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede für das DDFS und OS in Bezug 

auf den gBRCA-Status für die beiden anderen klinischen Subtypen beobachtet werden.48 

Die Patientinnengruppen mit gBRCAm Her2+ Erkrankungen waren allerdings auch sehr 

klein (fünf bzw. zwei Patientinnen).48 
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4. Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

Der gBRCA-Status spielt für die Verteilung der klinischen Brustkrebs-Subtypen bei jun-

gen Frauen eine Rolle: gBRCA1m war häufiger mit TNBC assoziiert und gBRCA2m war 

häufiger mit HR+/Her2- Tumoren assoziiert als gBRCAwt.48  

Die pathologische Komplettremission (pCR) nach neoadjuvanter Chemotherapie bedarf 

Subtyp-spezifischer Betrachtung, da Tumorcharakteristika und Einflussfaktoren variie-

ren: Die Chemosensitivität war insgesamt bei triple-negativen Tumoren am höchsten. 

Dabei war die pCR-Rate bei TNBC, wie auch bei HR+/Her2- Tumoren höher bei Patien-

tinnen mit gBRCA1m als bei gBRCAwt.49 Statistische signifikante Zusammenhänge mit 

der pCR waren niedriges T-Stadium und negativer N-Status bei TNBC. Bei HR+/Her2- 

Tumoren waren hingegen gBRCA1m, hohes Grading und hohe Wachstumsfraktion sig-

nifikant mit der pCR assoziiert. 

TNBC war der Subtyp mit der insgesamt schlechtesten Prognose bei jungen Mammakar-

zinompatientinnen.48 Nach Einbezug des gBRCA-Staus zeigte sich für gBRCAm TNBC 

ein besseres DDFS und OS als für gBRCAwt TNBC.48 gBRCAm TNBC zeigte sogar ein 

vergleichbares Überleben wie HR+ Subtypen.48 Der Effekt von gBRCAm auf das Überle-

ben bei TNBC persistierte auch nach Adjustierung in multivariaten Modellen.48 Für das 

Überleben bei Patientinnen mit HR+/Her2- Tumoren konnte kein signifikanter Einfluss 

von gBRCAm beobachtet werden.48 Anzumerken ist jedoch, dass sich – entgegengesetzt 

zu TNBC – bei HR+/Her2- eine leichte Tendenz für ein schlechteres Überleben bei gBR-

CAm abzeichnete.48 

Zusammenfassend zeigten sich also in Abhängigkeit des gBRCA-Status Subtyp-spezi-

fisch eigene Muster bei Tumorcharakteristika, dem Ansprechen auf neoadjuvante Che-

motherapien und der Prognose. 

4.2  Interpretation der Ergebnisse und Einbettung in den Forschungsstand 

Die Verteilung der klinischen Brustkrebssubtypen variiert nicht nur altersabhängig zwi-

schen jungen Frauen unter 40 und älteren Patientinnen,15 sondern ist auch innerhalb des 

Kollektivs junger Frauen in Abgängigkeit des gBRCA-Status heterogen.20,48 Gleichzeitig 

sind klinische Brustkrebssubtypen von erheblicher Therapie- und Prognoserelevanz.14,48 

Daher sollten Vergleiche des Therapieansprechens oder der Prognose stets die 
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komplexen Wechselwirkungen zwischen Alter, gBRCA-Status und klinischen Subtypen 

berücksichtigen. 

4.2.1 TNBC  

Die vielseitigen Wechselwirkungen des jungen Alters, des triple-negativen Subtyps und 

von gBRCAm sind Gegenstand gegenwärtiger wissenschaftlicher Diskussionen und be-

sonders relevant, da TNBC mit der schlechtesten Prognose aller klinischen Subtypen 

einhergeht.14,48 

Junges Alter, TNBC und gBRCAm wurden bereits gesondert voneinander mit hoher 

Chemosensitivität in Zusammenhang gebracht: Unter jungen Frauen mit Brustkrebs zei-

gen sich triple-negative Tumore im Vergleich zu anderen Subtypen als am stärksten 

chemosensitiv mit einer pCR-Rate von 39% nach neoadjuvanter Anthracyclin- oder Ta-

xan-haltiger Chemotherapie (im Vgl. Her2+/HR-: 29%, HR+/Her2+: 19%, HR+/Her2-: 

11%).45 Die Hinzugabe platinhaltiger Substanzen hat die pCR-Rate bei prämenopausa-

len Frauen mit TNBC noch weiter, auf 61% erhöht.4,51 Allerdings wurden in diesen Stu-

dien die Zusammenhänge mit dem gBRCA-Status nicht untersucht. 

Dadurch, dass gBRCAm zu einer Defizienz der DNA-Reparaturmechanismen führt, be-

steht die Hypothese, dass zytotoxische Therapien, die zu DNA-Schäden führen, beson-

ders effektiv für Patientinnen mit gBRCAm sein könnten.52 Studien – jedoch an Patientin-

nen aller Altersgruppen – die das Ansprechen auf Chemotherapien bei TNBC im Zusam-

menhang mit gBRCAm untersuchten, zeigten einen positiven Effekt von gBRCAm auf 

das Therapieansprechen.40,53,54 So berichtete beispielsweise eine Sekundäranalyse der 

GeparSixto-Studie eine pCR-Rate von 65-67% bei gBRCAm TNBC, die signifikant höher 

war als diese von gBCRAwt TNBC (36% bzw. 55%).40 In unserer Studie konnte bei jun-

gen Frauen auch eine höhere pCR-Rate für gBRCA1m TNBC (60,5%) als gBRCAwt 

TNBC (39%) beobachtet werden, die aber nicht statistisch signifikant war.49 Unsere Ko-

horte war zu klein, um in einem multivariaten Modell für die signifikanten Einflüsse des T-

Stadiums und N-Status zu adjustieren, oder den Zusammenhang mit eingesetzten Che-

motherapie-Substanzen zu untersuchen. Auch Daten zur Therapiedauer und Dosierung 

können retrospektiv nicht adäquat rekonstruiert werden, spielen jedoch eine relevante 

Rolle für Therapieansprechen.55  

2017 wurde die Empfehlung zum Einsatz platinhaltiger Chemotherapeutika bei neoad-

juvanter Therapie von triple-negativen Mammakarzinomen in die S3-Leitlinie aufgenom-

men, da sich durch ihre Hinzugabe die pCR-Raten insgesamt erhöhen.4 In welchem 
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Zusammenhang jedoch die Hinzugabe von platinhaltigen Substanzen mit dem Therapie-

ansprechen bei gBRCAm TNBC steht, ist noch uneindeutig:  

Die TNT-Studie zeigte bei fortgeschrittenem gBRCAm TNBC ein doppelt so großes An-

sprechen auf platinbasierte Chemotherapie (Carboplatin) im Vergleich zu Doxycylin-ba-

sierter Chemotherapie.53 gBRCAwt TNBC zeigte eine allgemein niedrigere Antwortrate 

als bei gBRCAm und es gab für gBRCAwt TNBC keinen Unterschied zwischen den bei-

den Therapieregimes.53  

Im Kontrast dazu, berichtete die INFORM-Studie im neoadjuvanten Setting ein besseres 

Therapieansprechen auf Doxorubicin-Cyclophosphamid-haltige Chemotherapie als bei 

alleiniger Cisplatin-Therapie für gBRCAm TNBC.56 Weiterhin zeigten Analysen der Ge-

parSixto- und BrighTNess-Studien durch die Hinzugabe von platinbasierten Substanzen 

zur neoadjuvanten Chemotherapie eine Erhöhung der pCR-Raten in gBRCAwt TNBC, 

aber nicht bei gBRCAm TNBC.40,57 Vor diesem Hintergrund wurde die Hypothese aufge-

stellt, dass gBRCAm Tumore möglicherweise bereits intrinsisch schon so chemosensitiv 

auf Anthracyclin-Taxan-basierte Chemotherapien reagieren, dass sie möglicherweise 

weniger von platinbasierter Chemotherapie profitieren könnten.57 Für junge Frauen ist 

diese Fragestellung von besonderer Relevanz, da in Bezug auf Lebensqualität und Lang-

zeitnebenwirkungen platinhaltige Substanzen mehr Toxizität mit sich bringen.58 Aufgrund 

ihres Alters haben YWBC eine längere posttherapeutische Lebenszeit als ältere Patien-

tinnen vor sich, in der sie mit den Langzeitnebenwirkungen konfrontiert wären.  

Daher gibt es einen hohen Bedarf für weitere Evidenzen. Auch wenn die Aussagekraft 

unserer Auswertungen zur pCR durch das retrospektive Studiendesign sehr limitiert ist, 

zeigen sie klar den Bedarf für prospektive randomisiert-kontrollierte Studien auf, die un-

tersuchen, inwiefern Empfehlungen zur neoadjuvanten Chemotherapie altersspezifische 

oder gBRCA1m-spezifische Anpassungen bedürfen könnten. Ferner gilt es zu klären, in-

wiefern speziell junge Patientinnen mit gBRCAm, von einer Hinzugabe von Platinsalzen 

zur Chemotherapie profitieren. Dabei ist ebenfalls die Berücksichtigung der langfristigen 

Lebensqualität, sowie des Zusammenhangs der pCR-Rate mit dem Überleben von Be-

deutung. Denn obwohl insgesamt bei TNBC im Falle einer pathologischen Komplettre-

mission eine bessere Langzeitprognose erwartet werden kann, ist die pCR noch kein 

zuverlässiger Parameter, um ereignisfreies Überleben bzw. Gesamtüberleben vorherzu-

sagen.55,59,60 Daher bleibt es unabdingbar auch unabhängig der Chemosensitivität das 

Überleben bei TNBC zu diskutieren. 
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TNBC hat bei jungen Frauen, aber auch in allen anderen Altersgruppen, insgesamt die 

schlechteste Überlebensprognose von allen klinischen Subtypen.14,48 Innerhalb der Ko-

horte der triple-negativen Tumore wird ein potenziell positiver Effekt von gBRCAm auf 

das Überleben diskutiert.19,61 Unsere Analyse zeigte einen Vorteil im Gesamtüberleben 

für gBRCAm TNBC, welcher auch in der POSH-Studie, der bisher größten prospektiven 

Studie zum Überleben junger Frauen im Kontext von gBRCAm beschrieben wurde:19 Co-

pson et al. beobachtete ein besseres Gesamtüberleben 2 Jahre nach der Erstdiagnose, 

aber nicht nach 5 und 10 Jahren für gBRCAm TNBC im Vergleich zu gBRCAwt TNBC.19 

Unsere Auswertung hingegen zeigte einen Vorteil nicht nur nach 2, sondern auch nach 5 

Jahren nach Erstdiagnose im DDFS und OS.48 Seit der Durchführung der POSH-Studie, 

die Patientinnen von 2000 bis 2008 rekrutierte, wurden Therapiestrategien optimiert. Da-

her ist es möglich, dass sich der frühe Überlebensvorteil von gBRCAm dadurch weiter 

erhöht hat. Ferner wurde ein früher Überlebensvorteil auch beim Ovarialkarzinom gBR-

CAm-Patientinnen gegenüber gBRCAwt-Patientinnen beobachtet.62-64  

Ob die Überlebensvorteile mit der höheren Chemosensitivität bei gBRCAm, oder auch 

mit anderen Aspekten zusammenhängen könnten, ist noch nicht geklärt. Ob die Einfüh-

rung platinbasierter Chemotherapie hier auch eine Rolle spielen könnte, ist ebenfalls in 

Frage zu stellen. Wir konnten in unserer limitierten, retrospektiven Kohorte jedoch keinen 

Zusammenhang vom gBRCA-Status und platinbasierter Chemotherapie im DDFS und 

OS bei TNBC beobachten. 

In Anbetracht der kontroversen Datenlage zum Therapieansprechen auf Chemotherapien 

und den Unterschieden in der Überlebenszeit, sollte insbesondere in Arzneimittelstudien 

zwischen gBRCAm TNBC and gBRCAwt TNBC unterschieden werden und die beiden 

Gruppen schlussendlich wie zwei unterschiedliche klinische Subtypen behandelt werden.  

Die prognostischen Unterschiede dieser Subgruppen können sich zudem durch neue, 

BRCA-spezifische Therapien zukünftig noch weiter zu Gunsten von gBRCAm TNBC ver-

ändern. PARP-Inhibitoren werden schon jetzt in der palliativen Situation eingesetzt und 

neuste Daten aus der OlympiA-Studie zeigen auch einen positiven Effekt des Einsatzes 

von Olaparib auf das metastasenfreie- sowie Gesamtüberleben in der adjuvanten Situa-

tion.39 

 

 

 



Diskussion 32 

4.2.2 HR+/Her2- 

HR+/Her2- ist genauso wie bei älteren Frauen auch bei YWBC der häufigste Subtyp und 

hat eine bessere Prognose als TNBC.14,48 Allerdings ist dieser Subtyp heutzutage mit der 

schlechtesten pCR-Rate unter den klinischen Subtypen assoziiert.59 Unter anderem des-

wegen ist der Einsatz neoadjuvanter Chemotherapien bei HR+/Her2- deutlich seltener 

als bei TNBC und wird nur unter bestimmten klinischen Bedingungen praktiziert.4,49 Das 

macht es schwieriger die pCR-Raten von HR+/Her2- zu diskutieren. Noch schwieriger ist 

es die  pCR-Raten von HR+/Her2- im Kontext des gBRCA-Status zu betrachten, da die 

Prävalenz von gBRCAm in diesem Subtyp geringer ist als bei TNBC.19 Es gibt aber schon 

Hinweise darauf, dass Frauen mit gBRCAm HR+/Her2- im Vergleich zu gBRCAwt abwei-

chende Genexpressions-Profile im Tumorgewebe haben.65 Diese besonderen Genex-

pressionsprofile bei gBRCAm sind unabhängig von Alter und Menopausen-Status und 

die Assoziation mit hohem Grading spielt eine wesentliche Rolle.65 Ferner ist bei 

HR+/Her2- Tumoren gBRCA1m mit niedrigerer Hormonrezeptorexpression assoziiert als 

gBRCA2m.65 

In unserer Kohorte stellten wir eine signifikant höhere pCR-Rate bei gBRCA1m 

HR+/Her2- als bei gBRCAwt HR+/Her2- fest.49 gBRCA1m war allerdings ebenfalls mit 

höheren Proliferationsraten und höherem Grading als gBRCAwt assoziiert. Um den tat-

sächlichen Effekt von gBRCA1m auf die pCR zu bestimmen, müsste eine multivariate 

Analyse zusammen mit diesen Faktoren erfolgen, da diese beiden Faktoren ebenfalls mit 

höheren pCR-Raten assoziiert sind.55,59 Folglich gibt es auch an dieser Stelle weiteren 

Forschungsbedarf an größeren Kohorten, sowie Bedarf auch den Einfluss von gBRCA2m 

auf pCR-Raten zu untersuchen. 

Auch das Überleben bei HR+ Brustkrebs von jungen Frauen sollte im Bezug auf den 

gBRCA-Status diskutiert werden. Im Gegensatz zu TNBC, wird bei HR+ Tumoren ein 

potenziell negativer Zusammenhang von gBRCAm mit dem Überleben von Patientinnen 

diskutiert.41,42,61 Die Datenlage hierzu ist jedoch sehr limitiert und umstritten und die Ef-

fektgröße deutlich geringer als bei TNBC. Unsere Daten deuten ebenfalls diese leichte 

Tendenz an, sind jedoch nicht statistisch signifikant.48 Dennoch ist diese Beobachtung 

für die Planung zukünftiger Studien relevant. Aufgrund des entgegengesetzten Effekts 

von gBRCAm auf die Prognose von HR+/Her2- und TNBC, sollte in statistischen Analy-

sen dieser Zusammenhang als Interaktion untersucht werden. Bei einer Adjustierung rein 

für den Hormonrezeptorstatus bei einem Vergleich zwischen gBRCAm und gBRCAwt in 
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einem multivariaten Modell könnte sich der Effekt von gBRCAm gegenseitig abschwä-

chen. 

Warum gBRCAm HR+ Tumore schlechteres Überleben haben könnten ist unklar. Denk-

bar ist die Assoziation mit höherem Tumorgrading und daher eine aggressivere Tumor-

biologie.48,65 Als weiterer möglicher Einflussfaktor wird das jüngere Alter bei Erstdiagnose 

der Patientinnen mit gBRCAm diskutiert, welches mit einer längeren prämenopausalen 

Periode und damit längerer Hormonexposition in der Nachsorge und Survivorship-Peri-

ode einhergeht.19 Zudem ist junges Alter mit einer geringeren Adhärenz zu antiendokri-

nen Therapien assoziiert, was negative Einflüsse auf die Prognose haben kann.26  

Daher sollten zukünftige Studien, die die Prognose von HR+ Tumoren bei YWBC unter-

suchen, Daten zum Menopausen-Status und Adhärenz zu endokrinen Therapien mit er-

heben und berücksichtigen. 

4.2.3 Her2+ 

Her2+Tumore bei jungen Frauen scheinen ein vergleichbar gutes Therapieansprechen 

auf neoadjuvante Chemotherapien und insgesamt keine schlechtere Prognose als ältere 

Brustkrebspatientinnen unter 75 Jahren zu haben.14,45 gBRCAm-spezifische Unter-

schiede bei jungen Patientinnen können aufgrund der sehr niedrigen Prävalenz von gBR-

CAm bei Patientinnen mit Her2+ Tumoren in unseren Auswertungen nicht beurteilt wer-

den und spielen daher eher eine untergeordnete Rolle in dieser Patientinnenpopulation.48 

Patientinnen mit gBRCA1m entwickeln in nur 3,5-4% der Fälle und jene mit gBRCA2m in 

9,3-10% der Fälle Her2+ Tumore.42,48 Da gleichzeitig auch der HR+-Status berücksichtigt 

werden muss, erschwert dies zusätzlich die Diskussion des Einflusses von gBRCAm auf 

das Therapieansprechen und die Prognose bei Her2+ Tumoren im jungen Alter. 

4.2.4 Die Rolle der klinischen Subtypen im jungen Alter 

Angesichts des dargestellten Forschungsstands gilt es die aktuelle Einteilung der klini-

schen Subtypen bei jungen Frauen zu diskutieren. Für TNBC und HR+/Her2- Tumore 

zeigt sich im Zusammenhang mit dem gBRCA-Status ein abweichendes Tumorverhalten 

beim Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapien und zum Teil beim Überleben. 

Für YWBC mit gBRCAm ist TNBC nicht der Subtyp mit der schlechtesten Prognose.48 

gBRCAm HR+/Her2- Tumore zeigen sogar eine leichte Tendenz für schlechteres Über-

leben als gBRCAm TNBC: 5-Jahres-DDFS 74,3% vs. 81%, 5-Jahres-OS 82,9% vs. 
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96,6%.48 Bei Patientinnen mit gBRCAm zeigt sich also ein eigenes, charakteristisches 

Muster der Rollen der klinischen Subtypen. 

Letztlich sollte auch die Diskussion, inwiefern sich heutzutage junges Alter bei Brust-

krebsdiagnose auf die Prognose auswirkt, aufgegriffen werden. Auch wenn das BYP-

Register keine Vergleichskohorte mit älteren Patientinnen hat, können die vorliegenden 

Auswertungen die Diskussionen anderer Forschungsarbeiten erweitern. Laut einer 

SEER-Datenanalyse ist junges Alter nicht wie früher angenommen ein unabhängiger Ri-

sikofaktor für eine schlechtere Prognose beim Mammakarzinom, sondern der negative 

Effekt des jungen Alters ist nun Subtyp-abhängig und nur noch bei low-grade HR+/Her2- 

Erkrankung („luminal A-like“) zu beobachten.14 Diese Diskussion sollte aufgrund unserer 

Ergebnisse durch den Einbezug des gBRCA-Status erweitert werden. Es gilt zu überprü-

fen, ob bei Unterscheidung zwischen gBRCAm und gBRCAwt, es doch altersabhängige 

Prognoseunterschiede junger Frauen mit TNBC im Vergleich zu älteren Frauen gibt. 

4.3  Stärken, Schwächen und Limitationen der Auswertungen 

Aufgrund der niedrigen Inzidenz von Brustkrebs im jungen Alter, ist unsere Kohorte im 

Vergleich zu anderen Brustkrebsstudien klein und die Interpretation der kleinen Subgrup-

penanalysen ist sehr limitiert. Insbesondere die Effektstärken der Regressionsanalysen 

müssen vor dem Hintergrund der kleinen Fallzahlen vorsichtig interpretiert werden. Je-

doch sind angesichts der sehr besonderen Patientinnengruppe unsere Untersuchungen 

hingegen eine der weltweit größten real-world Auswertungen, die die Interaktion der kli-

nischen Subtypen und des gBRCA-Status im Therapieansprechen und Überleben bei 

jungen Frauen aufgreifen. Diese Arbeit ergänzt Beobachtungen internationaler randomi-

siert-kontrollierter Studien um aktuelle Daten (2008–2019), bestätigt deren Übertragbar-

keit auf das deutsche Versorgungssystem und erweitert zahlreiche bestehende Diskus-

sionen zu YWBC. 

Durch das Design der Auswertungen als retrospektive Studien lagen nicht immer voll-

ständig komplette Datensets vor. Allerdings wurde die gesamte Studiendokumentation 

durch die promovierende, approbierte Ärztin unter Verwendung eines einheitlichen Do-

kumentationsprotokolls durchgeführt, was zu einer hohen Datenqualität beiträgt.  

Durch die Abfrage des Sterberegisters kann nur auf das Gesamtüberleben, nicht aber 

auf brustkrebsspezifisches Überleben rückgeschlossen werden. 
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Dadurch, dass die Charité – Universitätsmedizin Berlin ein universitäres Krankenhaus mit 

einem spezialisierten Zentrum für familiären Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) ist, muss 

zudem ein institutionelles Bias mit einer Überrepräsentation von Patientinnen in fortge-

schrittenen Tumorstadien und mit hereditären Prädispositionen bedacht werden. Daher 

können aus dem Register keine Schlussfolgerungen bezüglich Prävalenzen getroffen 

werden.  

Die pCR-Rate nach neoadjuvanter Chemotherapie wird auch von den eingesetzten Sub-

stanzen, der Dosierung und weiteren klinischer Faktoren beeinflusst.48,55 Daher sind un-

sere univariaten Analysen im Kontext von gBRCA1m und pCR nur als Wegweiser für das 

Design zukünftiger Studien zu verstehen. 

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zudem zu beachten, dass es möglich ist, dass 

einige Patientinnen mit gBRCAm, schon prädiktiv getestet wurden und im Rahmen der 

intensivierten Früherkennung schon in früheren Tumorstadien diagnostiziert wurden als 

Patientinnen mit gBRCAwt. Dennoch blieb diese Tendenz für besseres Überleben für 

gBRCAm auch nach Adjustierung für das T-Stadium und Lymphknotenbefall erhalten.48  

Von 32,6% der Patientinnen (n=154) der Gesamtkohorte war keine Information zum 

gBRCA-Status vorhanden. Zum einen schließen die Testungskriterien in Deutschland 

nicht alle jungen Frauen mit Brustkrebs unter 40 Jahren für Keimbahnuntersuchungen 

auf hereditäre Prädispositionen ein.4 Frauen über 36 Jahren mit nicht-triple-negativem 

Mammakarzinom können eine Keimbahnuntersuchung nur unter bestimmten Kriterien in 

Anspruch nehmen.4 Da wir den größten Anteil fehlender Daten zum gBRCA-Status in der 

Kohorte der 36-39-Jährigen beobachteten, könnten diese Testungskriterien eine Rolle für 

fehlende Daten spielen.48 Zum anderen unterstellt das deutsche Gendiagnostikgesetz 

genetische Daten besonderer Schutzeswürdigkeit, sodass Ergebnisse von Keimbahnun-

tersuchungen nicht ohne gesonderte Einwilligung in der Patientinnenakte in der klini-

schen Routine geführt werden und daher oftmals nicht einfach erreichbar sind. Vor die-

sem Hintergrund existieren in Deutschland kaum Studien, die den gBRCA-Status im real-

world Setting berücksichtigen.  

4.4  Stärken, Schwächen und Limitationen des Registers 

Das BYP-Register adressiert Forschungslücken, die in Deutschland zwischen RCTs und 

den Krebsregistern der Bundesländer bestehen und kann als wissensgenerierende Ver-

knüpfung zwischen klinischer Versorgung und Forschung verstanden werden. Der 
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onkologische Basisdatensatz, sowie der Datensatz des Krebsregisters Berlin-Branden-

burg erlaubt bisher keine Rückschlüsse auf beispielsweise Keimbahnuntersuchungen 

und deren Ergebnisse oder die pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie.9 Weiter ebnet 

die durch das Amendment erweiterte Register-Infrastruktur den Weg für eine Vielzahl 

weiterer spezialisierter Fragestellungen. Das Online-Befragungssystem ermöglicht ne-

ben der Erhebung von Anamnesedaten und eines longitudinalen Follow-Ups in 6-mona-

tigen Abständen auch die Erhebung der Patientinnenperspektive. Der Zugriff auf Bioma-

terialien bietet die Grundlage zukünftig pathologische und molekulargenetische Aspekte 

in Zusammenhang mit klinischen Krankheitsverläufen zu stellen.  

Das BYP-Register erfüllt den Großteil der vom IQWIG ausführlich zusammengestellten 

Qualitätskriterien für Register.11 Zudem wird durch die Vorgaben zur einheitlichen Doku-

mentation der Registerdaten, die Datenqualität der Registerdatenbank hochwertig gehal-

ten. 

Hervorzuheben ist dennoch, dass für das BYP-Register geeignete Fragestellungen aus-

gewählt werden müssen und es prospektive randomisiert-kontrollierte Studien nicht er-

setzen kann. Beispielsweise können keine genauen und vollständigen Angaben zu Sys-

temtherapien gemacht werden, da anhand der Dokumentation aus der klinischen Routine 

oftmals Therapiedauer, Anzahl der erfolgten Gaben und Dosierungen retrospektiv nicht 

genau rekonstruiert werden können. Die Therapiedauer und Dosierung wirken sich aber 

signifikant auf das Therapieansprechen aus.55 Daher ist die Interpretation unserer Aus-

wertungen zur pCR-Rate bei gBRCAm vorsichtig zu gestalten und nur als Wegweiser zu 

werten, der den Bedarf für RCTs zu diesem Forschungsbereich aufzeigt. 

Dennoch ist auf dem Weg der immer weiter personalisierten Medizin und die damit ein-

hergehende Schwierigkeit Krankheitsverläufe vergleichbar zu halten, eine strukturierte 

Basis wie das BYP-Register unabdingbar, um so auch so spezielle Patientinnenkollektive 

wie YWBC untersuchen zu können. 

4.5  Implikationen für Praxis und zukünftige Forschung 

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die Wichtigkeit der Berücksichtigung der He-

terogenität der Mammakarzinome bei jungen Frauen, besonders im Hinblick auf die In-

teraktion des klinischen Subtyps und dem Vorhandensein von pathogenen Keimbahnva-

rianten in den Genen BRCA1 und BRCA2. Patientinnen mit gBRCAwt TNBC haben die 

schlechteste Prognose und müssen als Hochrisikogruppe angesehen werden. 
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Die Ergebnisse sollten in noch größeren Patientinnenkollektiven bestätigt werden. Klini-

sche Medikamentenstudien sollten insbesondere zwischen gBRCAm TNBC und gBR-

CAwt TNBC unterscheiden, da es sich hierbei um klinische Subtypen mit sich unterschei-

denden Prognosemustern handelt. Auch für HR+/Her2- Tumore gilt dies in Erwägung zu 

ziehen. Ferner könnte man in größeren Kohorten, die Unterschiede zwischen gBRCA1m 

und gBRCA2m innerhalb des gleichen Subtyps weiter erforschen, um noch präzisere 

Evidenzen zu generieren.  

Insgesamt zeigt sich die Notwendigkeit für weitere große Studien zu jungen Frauen, die 

die komplexen Interaktionen zwischen Alter, klinischem Subtyp und dem gBRCA-Status 

berücksichtigen. Es gilt zu verstehen, wodurch der Überlebensvorteil für gBRCAm TNBC 

entsteht und warum sich bei gBRCAm HR+/Her2- der Zusammenhang eher in die entge-

gengesetzte Richtung abzeichnet. Hierfür sind bei Frauen mit HR+/Her2- Erkrankung der 

Einbezug des Prämenopausen-Status, des Gradings, die Unterscheidung zwischen 

gBRCA1m und gBRCA2m, sowie der Adhärenz zu antiendokrinen Therapien von beson-

derer Relevanz.  

Es gilt zudem auch das Therapieansprechen auf Chemotherapien bei YWBC mit und 

ohne gBRCAm noch besser zu verstehen und den Einsatz von Substanzen zu reevalu-

ieren. Hierbei ist die prospektive Dokumentation von Dosis, Nebenwirkungen und Le-

bensqualität von zentraler Bedeutung. Denkbar wäre beispielsweise ein zukünftiges De-

sign einer registerbasierten, randomisiert-kontrollierten prospektiven Studie im Rahmen 

des BYP-Registers. Bei dieser pragmatischen Studienart wird auf die bestehende Regis-

terinfrastruktur zur Datenerhebung, Rekrutierung und Logistik zurückgegriffen und diese 

um weitere Studien-spezifische Aspekte und Standards erweitert. Das hätte den Vorteil, 

effizienter und kostengünstiger arbeiten zu können und das Rekrutierungspotential im 

Vorfeld besser einschätzen zu können. 

Schlussendlich gilt es herauszufinden, ob YWBC weiterhin ähnlich wie ältere Patientin-

nen behandelt werden sollten oder ob es altersspezifischer Management-Strategien be-

darf, um die Betreuung weiter zu optimieren.  

 

Das Register wird derzeit prospektiv weitergeführt. Die Rekrutierung erfolgt am Brust-

zentrum des Campus Charité Mitte, sowie seit 2024 multizentrisch über zwei kooperie-

rende Brustkrebszentren in Berlin. Das Studienportal der Junge Erwachsene mit Krebs 

e.V. unterstützt die Öffentlichkeitsarbeit durch die Listung der Studie in ihrem Studienpor-

tal. Der Implementierung des BYP-Registers stellt sich ein weiteres Promotionsvorhaben 
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zu Schwangerschaft, Geburt und Stillzeit bei YWBC an.66 Das Projekt wird analysieren, 

ob bei jungen Brustkrebspatientinnen, deren Diagnose im zeitlichen Zusammenhang mit 

der Stillzeit, abweichende Tumorcharakteristika und Prognosen zu beobachten sind – ein 

zusätzlicher Aspekt, der unsere Sicht auf die Heterogenität von Mammakarzinomen noch 

weiter erweitern könnte.
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5. Schlussfolgerungen  

Junge Frauen, die schon vor Vollendung des 40. Lebensjahrs an einem Mammakarzinom 

erkranken, stehen vor besonderen altersspezifischen Herausforderungen. Jedoch stellen 

die geringe Inzidenz in jungem Alter, sowie die Heterogenität des Mammakarzinoms 

große Hürden dar, Evidenzen für diese spezielle Patientinnengruppe zu generieren. Da-

her unterstützt das implementierte BYP-Register diesen Prozess und adressiert For-

schungslücken, die in Deutschland zwischen klinischen Krebsregistern und RCTs beste-

hen. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die Wichtigkeit der Berücksichtigung der He-

terogenität von Mammakarzinomen, insbesondere in Bezug auf die Interaktionen des kli-

nischen Subtyps mit pathogenen Keimbahnvarianten in den Genen BRCA1 und BRCA2. 

Das Therapieansprechen auf neoadjuvante Chemotherapien und die Prognose junger 

Brustkrebspatientinnen stehen sowohl mit klinischen Subtypen als aus mit dem gBRCA-

Status im Zusammenhang und können sich gegenseitig beeinflussen: 

Patientinnen mit HR+/Her2- und TNBC erreichen häufiger eine pCR nach neoadjuvanter 

Chemotherapie, wenn eine pathogene Keimbahnvariante in BRCA1 vorliegt. Ob 

gBRCA1m einen unabhängigen positiven Effekt auf die pCR-Rate hat, muss jedoch mit 

großen prospektiven Studien beantwortet werden.  

Überlebenszeitanalysen bestätigten einen Vorteil im Gesamtüberleben für Patientinnen 

mit gBRCAm TNBC gegenüber gBRCAwt TNBC in den ersten 2 Jahren und deuten da-

rauf hin, dass dieser mittlerweile auch noch 5 Jahre nach Diagnose besteht. Somit sollten 

junge Patientinnen mit gBRCAwt TNBC als Hochrisikogruppe für adverse Krankheitsver-

läufe betrachtet werden.  

Es sollte daher diskutiert werden, ob für die Definition klinischer Subtypen bei jungen 

Frauen bei TNBC und ggf. bei HR+/Her2- durch den gBRCA-Status erweitert werden 

sollte. Die subtyp-spezifische Untersuchung systemtherapeutischer Ansätze getrennt 

nach dem gBRCA-Status könnte notwendige Evidenzen für spezialisierte Behandlungs-

strategien für junge Brustkrebspatientinnen schaffen.  

Es sind weitere Studien an größeren Kohorten notwendig. Diese Ergebnisse unterstützen 

jedoch jetzt schon die Diskussion aktueller Krankheitsverläufe junger Patientinnen und 

bieten eine Basis für die Planung prospektiver, randomisiert-kontrollierter (registerbasier-

ter) Studien. 
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Patientinneninformation und Einwilligungserklärung des BYP Registers 

 
 

Information für Patientinnen 

zur Studie 

Berlin Young Patients - Register für Brustkrebs vor dem 40. Lebensjahr 

Sehr geehrte Patientin, 

hiermit würden wir Ihnen gern die Studie Berlin Young Patients (BYP) vorstellen und Ihnen eine Teilnahme 
anbieten. BYP ist ein Register für Brustkrebserkrankungen und Brustkrebsvorstufen (DCIS), die bei jungen 
Frauen vor dem 40. Lebensjahr auftreten. Durch das Forschungsprojekt möchten wir die Besonderheiten 
der Erkrankungen genauer verstehen und neue Erkenntnisse zu möglichen Beratungs- und Therapiean-
sätzen gewinnen, um betroffene Frauen in Zukunft noch besser behandeln zu können. 

Bitte lesen Sie diese Information sorgfältig durch. Ihre Ärztin/ Ihr Arzt wird Ihre Fragen hierzu beantworten. 
Diese Studie wird von der AG Karsten-Speiser der Klinik für Gynäkologie mit Brustzentrum der Charité – 
Universitätsmedizin Berlin geleitet. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Wenn Sie nicht teilnehmen 
wollen oder wenn Sie später Ihre Einwilligung widerrufen, werden Ihnen daraus keine Nachteile entstehen. 

Das Projekt erhebt zu Forschungszwecken langfristig Ihre Krankheitsdaten in einem Register (Datenbank) und 
untersucht Biomaterialien. Wir möchten Sie hierfür bitten, Ihr im Rahmen Ihrer Brustkrebserkrankung bereits ent-
nommenes Tumorgewebe der Klinik für die Brustkrebsforschung zur Verfügung zu stellen. Zudem können Sie 
wahlweise auch an E-Mail-Befragungen teilnehmen, die Ihren Krankheitsverlauf, sowie die Auswirkungen 
der Erkrankung zu erfassen. Dies ermöglicht uns besser zu verstehen, was die Erkrankung und deren 
Folgen für Sie auch im Alltag bedeutet. Wir möchten daraus lernen, was wir auch in der Beratung und 
Nachsorge verbessern können. 

Wer sind wir und wer führt die Studie durch? 

Die AG Karsten-Speiser ist eine Arbeitsgruppe innerhalb des Brustzentrums der Charité – Universitätsme-
dizin Berlin und verfolgt das Ziel durch die Erforschung von Brustkrebserkrankungen und familiärer Prädis-
positionen die medizinische Versorgung zu verbessern. Für diese Studie arbeiten wir mit Charité-internen 
Institutionen zusammen (siehe S. 6). Zudem wird das Projekt durch die Patient*innenorganisation BRCA-
Netzwerk e.V. beraten. Die aktuellsten Informationen zur Studie und ihren Kooperationspartner*innen hin-
terlegen wir auf unserer Website.  

AG Karsten-Speiser 
PD Dr. Maria Margarete Karsten 
Prof. Dr. Dorothee Speiser  
 
Klinik für Gynäkologie mit Brustzentrum   
Charité Campus Mitte                 
Charitéplatz 1, 10117 Berlin  

byp-registerstudie@charite.de 
Tel.: + 49 (0)30 450 564 255                
Fax: + 49 (0)30 450 7564 255 

https://frauenklinik.charite.de/forschung/ags/ 
ag_karsten_speiser/projekte/byp_register/   
                           
 

mailto:byp-registerstudie@charite.de
https://frauenklinik.charite.de/forschung/ags/
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Warum wird diese Studie durchgeführt? 

Brustkrebserkrankungen oder Brustkrebsvorstufen (DCIS) junger Frauen haben besondere Eigenschaften 
und unterscheiden sich im Vergleich zu älteren Frauen. Zudem stehen junge Frauen häufiger vor beson-
deren Herausforderungen, beispielsweise im Hinblick auf genetische Beratung, Familienplanung und 
Schwangerschaft, sowie Ausbildung und Berufstätigkeit. Die Durchführung dieser Studie ist so wichtig, da 
sich bisher nur wenige wissenschaftliche Arbeiten mit Brustkrebs im jungen Alter befassen.  

Wir möchten die Entstehung und den Krankheitsverlauf von Brustkrebs bei jungen Frauen besser verste-
hen. Nur mit diesem Wissen können wir die Vorbeugung, Erkennung und Behandlung von Brustkrebs jun-
ger Frauen zukünftig verbessern. 

Das Ziel dieser Forschung ist nicht, bei Ihnen oder anderen einzelnen Personen eine Diagnose zu erstellen, 
sondern vielmehr sollen bei der vergleichenden Untersuchung von größeren Personengruppen biomedizi-
nische Zusammenhänge ermittelt werden. 

Wie läuft die Studie ab? 

Falls Sie sich dafür entscheiden an der Studie teilzunehmen, erheben wir Ihre Daten aus Ihrer Krankheits-
geschichte und Behandlung unter einem Pseudonym, d.h. nicht direkt mit Ihrem Namen, sondern mit einer 
Zeichenfolge, in einem Register.  

Des Weiteren umfasst die Studie zusätzliche Aspekte, denen Sie durch Ankreuzen des jeweiligen Käst-
chens in der Einwilligungserklärung optional zusätzlich zustimmen können:  

• DATEN AUS DEM ZENTRUM FAMILIÄRER BRUST- UND EIERSTOCKKREBS (FBREK): 
Sollte im Rahmen Ihrer Behandlung eine Beratung und ggf. anschließende genetische Untersu-
chung (Keimbahnuntersuchung) am Zentrum Familiärer Brust- und Eierstockkrebs der Charité 
(FBREK-Zentrum) erfolgt sein, möchten wir die daraus entstandenen Daten und Befunde (insb. 
BRCA-Mutationsstatus) erfassen und mit den klinischen Registerdaten verknüpfen. Sollten Sie da-
mit einverstanden sein, so kreuzen Sie bitte in der Einwilligungserklärung das entsprechende Käst-
chen an. 
 

• TUMORPROBEN AUS IHRER OP: 
Zudem untersuchen wir bereits vorhandene Tumorproben, die im Rahmen Ihrer Behandlung ent-
nommen wurden und in der Pathologie der Klinik, an der Sie operiert wurden, lagern. Falls Sie 
nicht bei uns, sondern in einer anderen Klinik behandelt worden sind, würden wir das Material und 
die dazugehörigen Befunde nach Ihrer schriftlichen Zustimmung dort anfordern, um es untersu-
chen zu können. 
 

• E-MAIL-BEFRAGUNG: 
Wir möchten Sie gerne etwa halbjährlich zu einer Online-Befragung einladen, die Ihren Krankheits-
verlauf, Ihr Befinden und Ihre Lebensqualität erfasst. Hierzu wird Ihnen per E-Mail der Link zum 
Fragebogen gesandt.  
 

• NEUE FRAGESTELLUNGEN: 
Sollten sich in Zukunft neue Fragestellungen im Rahmen des BYP-Registers ergeben und durch 
eine Ethikkommission bewilligt werden, würden wir, sollten Sie dem zustimmen, Ihre vorhandenen 
Biomaterialproben und klinischen Daten auch für künftige Forschungsvorhaben und Untersu-
chungstechniken verwenden. Ggf. würden wir Sie für weitere Biomaterialien anfragen (z.B. Blut-
proben, Abstriche oder weiteres Material, das im Rahmen Ihrer Behandlung entnommen wurde). 

Die Studie ist zunächst als zeitlich unbegrenzte Registerstudie angesetzt. Hierbei werden die gesammelten 
Biomaterialien und zugehörige Daten langfristig aufbewahrt und der Forschung zur Verfügung stehen. 
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Welche Analysen an Biomaterialien werden durchgeführt? 

Bei den Analysen Ihres Tumormaterials handelt es sich um molekulare und zellbiologische sowie immuno-
logische Untersuchungen, zu denen auch Analysen Ihres Erbguts (Genom) gehören. Diese umfassen die 
Analyse besonders relevanter Teile des Erbguts, sowie Veränderungen des Erbguts, der Genprodukte 
(RNA-Analyse) und der daraus resultierenden Eiweißmoleküle (Protein-Analyse).  

Im Rahmen dieser Studie werden keine Keimbahnuntersuchungen durchgeführt. Unter Umständen können 
jedoch Ergebnisse aus Untersuchungen des Tumormaterials zu Rückschlüssen auf den Keimbahnmutati-
onsstatus oder weitere Therapiemöglichkeiten führen. Infolgedessen kann in besonderen Fällen eine nach-
folgende genetische Beratung und Untersuchung von Blut angezeigt sein. 

Um herauszufinden, welche Auffälligkeiten sich nur im veränderten Gewebe finden, werden neben Tumor-
material auch Proben Ihrer normalen Körperzellen in gleicher oder ähnlicher Weise verarbeitet, untersucht 
und miteinander verglichen. In diesem Zusammenhang können die Zellen in speziellen Nährmedien unter 
strikt definierten Bedingungen bei Körpertemperatur im Labor in Zellkulturmodellen am Leben gehalten 
werden oder in geeignete Tiermodelle, z. B. Maus injiziert werden, um das natürliche Tumormilieu nachzu-
ahmen. Diese sogenannte ex vivo Kultivierung von Gewebe bietet neben der verbesserten molekularen 
Charakterisierung der Zellen auch den Vorteil, dass durch die parallele Behandlung mit entsprechenden 
Medikamenten die Wirksamkeit von zielgerichteten Substanzen und die Dynamik einer Resistenzentste-
hung getestet werden kann. Keinesfalls aber werden mit diesen Ansätzen zusätzliche Ziele wie z. B. die 
Herstellung von neuen Organen oder Klonen verfolgt. 

Wie erfolgt die E-Mail-Befragung?    

In der etwa halbjährlichen Befragung werden wir nach Aspekten zu Ihrem Krankheitsverlauf und Lebens-
stilfaktoren, Ihrem Befinden und Ihrer Lebensqualität fragen. Hierbei wird Ihnen per E-Mail der Link zum 
Fragebogen gesandt. Die Ergebnisse des Fragebogens werden nicht mit Ihrem Namen, sondern mit Ihrem 
Studienpseudonym verknüpft und lassen sich daher nur durch das Studienteam auf Sie zurückführen.  
Wenn gewünscht, können Sie sich am Ende der Befragung von uns zusammengestellt die neuesten Infor-
mationen zu Brustkrebs bei jungen Frauen und der BYP-Registerstudie anzeigen lassen. 

Werden neue Erkenntnisse mitgeteilt? 

Nur wenn Sie einer Kontaktaufnahme zustimmen und die Ergebnisse aus der Untersuchung Ihres Tumor-
materials klinische Konsequenzen zur Folge hätten, werden wir Ihnen individuelle Ergebnisse mitteilen. Die 
Information und Aufklärung über das Ergebnis wird in einem persönlichen Beratungsgespräch im FBREK-
Zentrum erfolgen. Zu diesem Gespräch werden Sie zunächst lediglich von uns eingeladen, es erfolgt keine 
automatische Befundmitteilung.  

Zudem stellen wir Ihnen jährlich eine allgemeine Übersicht mit aktuellen Informationen zu Brustkrebs bei 
jungen Frauen und zur BYP-Registerstudie zur Verfügung. Diese können Sie auf Wunsch entweder am 
Ende Ihrer Online-Befragung digital einsehen oder ausgedruckt in Ihrem Brustzentrum erhalten. 

Gibt es einen persönlichen Nutzen durch die Teilnahme an der Studie?   

Von der Teilnahme an der Studie werden Sie keinen persönlichen Nutzen haben. Die Ergebnisse der Stu-
die können jedoch in Zukunft eine altersspezifische Krebsberatung ermöglichen. 
Eine Ausnahme besteht, wenn sich aus den erhobenen Daten eine aktuelle therapeutische Konsequenz 
für Sie persönlich oder zukünftig direkte Familienangehörige ableiten lassen. 
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Ist es möglich, im Verlauf aus der Studie auszuscheiden? 

Sie können jederzeit die Teilnahme beenden und müssen dies nicht begründen. Es entstehen für Sie 
dadurch auch keine Nachteile für Ihre medizinische Behandlung oder Ihr Verhältnis zu Ihren behandelnden 
Ärzt*innen. Der Widerruf Ihrer Teilnahme sollte schriftlich oder mündlich an die BYP-Studienzentrale erfol-
gen. 

Welche Risiken sind mit einer Teilnahme an der Studie verbunden? 

Zum Schutz Ihrer Daten besteht ein geprüftes Datenschutzkonzept und es werden umfangreiche techni-
sche und organisatorische Maßnahmen ergriffen. Jedoch bestehen bei jeder Erhebung, Speicherung und 
Übermittlung von Patientendaten Datenschutzrisiken. Ein Restrisiko der Rückverfolgbarkeit zu Ihrer Person 
besteht z.B. durch das Hinzuziehen weiterer Informationen, z.B. aus dem Internet oder sozialen Netzwer-
ken. Das ist insbesondere dann der Fall, wenn Sie selbst genetische oder andere Gesundheitsdaten, z.B. 
zur Ahnenforschung im Internet, veröffentlichen. Grundsätzlich erhöht ist das Risiko einer Rückverfolgbar-
keit bei genetischen Patientendaten, da die Erbinformation eines Menschen eindeutig auf eine Person be-
zogen ist. Zudem kann aus Ihren genetischen Daten in manchen Fällen auch auf Eigenschaften Ihrer Ver-
wandten geschlossen werden. Eine schädliche Nutzung der Daten in unbefugten Händen kann nicht aus-
geschlossen werden.  

Information zum Datenschutz 

In dieser Studie ist die Charité - Universitätsmedizin Berlin der Datenhalter und gemeinsam mit dem ein-
schließenden Studienzentrum für die Datenverarbeitung verantwortlich. Bei Einschluss durch ein externes 
Studienzentrum wird die Verantwortlichkeit zwischen den Stellen in einem Vertrag über gemeinsame Ver-
antwortung nach Art. 26 DSGVO aufgeteilt. Rechtsgrundlage für die Verarbeitung ist die persönliche Ein-
willigung (Art. 6 Abs. 1, Art. 9 Abs. 2 DSGVO). Die Daten werden zum Zweck dieser oben beschriebenen 
Studie erhoben und in diesem Rahmen verwendet. 

Die erfassten Daten beinhalten auch personenidentifizierende Daten wie Name, Anschrift, Geburtsdatum, 
E-Mail-Adresse und sensible personenbezogene Gesundheitsdaten. Bitte beachten Sie, dass die vorste-
henden Daten besondere Kategorien von personenbezogenen Daten gemäß Art. 9 Abs. 1 DSGVO bein-
halten. Die von Ihnen erhobenen und verarbeiteten Daten umfassen etwa umfangreiche Informationen zu 
Ihrer Gesundheit (sog. "Gesundheitsdaten"). Diese Daten sind als besonders sensibel einzustufen und 
werden von uns höchst vertraulich behandelt.  

Es ist für die Durchführung der Studie von erheblichem Vorteil, personenbezogene Daten aus vorangegan-
genen Untersuchungen bei anderen Ärzt*innen anzufordern. Sofern Sie das Hinzuziehen dieser Daten im 
Rahmen der Studie zustimmen, kreuzen Sie bitte das entsprechende Kontrollkästchen in der Einwilligungs-
erklärung an und entbinden damit die anderen behandelnden Ärzt*innen von ihrer Schweigepflicht.  

Alle Daten, durch die Sie unmittelbar identifiziert werden könnten, z.B. Ihr Name oder Ihr Geburtsdatum, 
werden durch einen Identifizierungscode ersetzt (pseudonymisiert). Damit ist es Unbefugten fast unmög-
lich, Sie zu identifizieren. Die identifizierenden Daten werden auf einem Charité-internen Server der AG 
Karsten-Speiser gespeichert und nur die Studienleitung und von ihr autorisierte Mitarbeitende haben darauf 
Zugriff. Sobald dies nach dem Forschungszweck möglich ist, werden die Proben anonymisiert, d.h. die 
personenbezogenen Daten werden in einer Weise verändert, dass die betroffene Person nicht mehr oder 
nur mit einem unverhältnismäßig großen Kosten- oder Zeitaufwand identifiziert werden kann. Die Veröf-
fentlichung von Ergebnissen der Studie erfolgt in anonymisierter Form.   

Das Register ist als eine unbefristete Studie angelegt. Ihre personenbezogenen Daten werden zunächst 
für 25 Jahre gespeichert und anschließend alle 3 Jahre auf Ihre Notwendigkeit überprüft. Personenbezo-
gene Daten werden erst 10 Jahre nach Abschluss der Studie gelöscht. 
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Möglicherweise ergeben sich in Zukunft neue wissenschaftliche Details oder neuartige Labormethoden in 
der Brustkrebsforschung, die mithilfe Ihrer Proben und Daten beantworten werden könnten. Da wir diese 
derzeit nicht vorhersehen können, können wir die Inhalte dieser zukünftigen Forschung zum jetzigen Zeit-
punkt noch nicht benennen. Wir sichern Ihnen aber zu, dass die hier erhobenen Daten nur dann verwendet 
werden, wenn eine Ethikkommission dem neuen Vorhaben zugestimmt hat. Sie können in diese zusätzliche 
Nutzung einwilligen oder diese ablehnen. Kreuzen Sie dazu bitte in der Einwilligungserklärung das pas-
sende Kästchen (ja/nein) an. Dabei können Ihre genetischen Daten und Ihre Proben auch über Ihren Tod 
hinaus nach Möglichkeit mind. 25 Jahre jedoch bis auf Widerruf gespeichert und gelagert werden. Anschlie-
ßend erfolgt alle 3 Jahre eine Prüfung, ob eine weitere Lagerung notwendig ist. Gegebenenfalls werden 
die Proben nicht vernichtet und die Daten nicht gelöscht. Ihre Daten und Proben werden jedoch unverzüg-
lich vernichtet und gelöscht, sobald eindeutig feststeht, dass diese nicht mehr benötigt oder genutzt werden 
können und dem keine gesetzlichen Aufbewahrungsfristen entgegensprechen. Die Biomaterialien werden 
an der Charité - Universitätsmedizin Berlin bzw. nach Abschluss entsprechender vertraglicher Vereinba-
rungen bei den Kooperationspartner*innen der BYP-Studie gelagert. Die Proben werden nicht an Drittlän-
der ohne angemessenes Datenschutzniveau weitergegeben oder in diesen gelagert. 

Die Online-Befragungen erfolgen durch das in der klinischen Forschung bewährte, international genutzte 
browserbasierte Tool REDCap (Research Elektronic Data Capture). Die Server für REDCap liegen inner-
halb der Charité Infrastruktur, Zugriff auf diese Datenbank hat nur die Studienleitung und von ihr delegierte 
Personen. Für alle Benutzer*innen existiert ein nachvollziehbares Protokoll über die aktuellen Rechte, so-
wie einen vollständiger Audit Trail, die von der REDCap-Projektleitung jederzeit eingesehen werden kön-
nen. Für die Nutzung von REDCap besteht eine vertragliche Vereinbarung mit dem Clinical Trial Office der 
Charité.  

Zusätzlich werden Sie hiermit über die in der DSGVO festgelegten Rechte informiert:  

Wir übermitteln Ihre Daten nur dann an Dritte, wenn dies gesetzlich erlaubt ist und Sie Ihre Einwilligung 
dazu gegeben haben. 

Empfänger*innen von identifizierbaren Daten sind: (nur für Patientinnen der Charité) 

1. Charité Comprehensive Cancer Center (CCCC)  
Das CCCC ist als interdisziplinäre Einrichtung für die Koordination und Weiterentwicklung der Tumordi-
agnostik und Therapie inkl. der hiermit verbundenen Qualitätskontrollen verantwortlich. Es ist erforder-
lich, dass Ihre Studienteilnahme von der behandelnden Klinik an das CCCC gemeldet (Fallnummer, 
Studienkennzeichnung) und dort für den Zweck des klinischen Krebsregisters verarbeitet wird. Rechts-
grundlage für diese Übermittlung Ihrer Daten ist Ihre Einwilligung gemäß Art. 6 Abs. 1 lit. a), Art. 7 und 
Art. 9 Abs. 2 lit. a) DSGVO, die Sie uns mit Unterzeichnung der anliegenden Einwilligungserklärung 
ausdrücklich erteilen.  
Anschrift: Charité Campus Mitte, Invalidenstraße 80 / Virchowweg 23, 10117 Berlin 
 
2. Zentrum Familiärer Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) der Charité 
Im FBREK-Zentrum werden Patient*innen mit familiärem oder genetischem Krebsrisiko genetisch be-
raten und untersucht. Daten einer ggf. dort erfolgten Keimbahnuntersuchung werden, sofern die Teil-
nehmerin dem in der Einwilligungserklärung zugestimmt hat, im Rahmen der BYP-Registerstudie ge-
nutzt. 
Anschrift: Charité Campus Mitte, Charitéplatz 1, 10117 Berlin; fbrek-zentrum@charite.de 

 
3. Institut für Pathologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin 
Das Institut für Pathologie ist zuständig für die Lagerung und Verarbeitung von Biomaterial, welches 
im Rahmen der Behandlung an der Charité Universitätsmedizin Berlin gewonnen und ggf. im Verlauf 
im Rahmen von Studien dort verarbeitet wird.  
Anschrift: Charité Campus Mitte, Charitéplatz 1 (Geländeadresse: Virchowweg 15), 10117 Berlin 

 
4. Zentrale Biomaterialbank der Charité (ZeBanC) – Charité Universitätsmedizin Berlin 
Die ZeBanC ist eine gemeinsame Core Facility der Charité und des Berliner Instituts für Gesundheits-
forschung (BIH). Hier lagert ein Teil der Biomaterialproben.  
Anschrift: Charité Campus Virchow-Klinikum, Augustenburger Platz 1, 13351 Berlin 
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Empfänger*innen von pseudonymisierten Daten sind: 

1. Institut für Biometrie und Klinische Epidemiologie 
Das Institut für Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité erhält Daten in pseudonymysierter 
Form zur statistischen Auswertung. 
Anschrift: Institut für Biometrie, Charitéplatz 1, 10117 Berlin 

 
Möglicherweise können im Verlauf noch weitere Kooperationspartner*innen oder Dienstleister in die Studie 
eingebunden und zum Zweck der Studienauswertung beauftragt werden. Diese werden vertraglich durch 
die Charité – Universitätsmedizin Berlin gebunden und aktuell auf unserer Website und im Newsletter auf-
geführt. Sie haben jederzeit das Recht sich bei der Studienleitung nach neuen Kooperationspartner*innen 
zu erkundigen.  
Sie können jederzeit die Einwilligung ohne Angabe von Gründen und ohne Nachteile für Sie widerrufen. 
Sie haben das Recht, Auskunft über die Daten zu erhalten (Art. 15 DS-GVO), auch in Form einer unent-
geltlichen Kopie. Darüber hinaus können Sie die Berichtigung (art- 16 DS-GVO), Sperrung (Art. 18 DS-
GVO) oder Löschung (Art. 17 DS-GVO) der Daten und Proben unabhängig von der Eigentumsübertragung 
verlangen. Bitte beachten Sie, dass eine Löschung der Daten nach einer Anonymisierung nicht mehr mög-
lich ist. Die Rechtmäßigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung wird 
hiervon nicht berührt.  

Haben Sie noch weitere Fragen? 

Sie haben die Möglichkeit, jederzeit Ihre Fragen an die Studienverantwortlichen über alle Angelegenheiten, 
welche die Studie betreffen, zu richten. Die Kontaktdaten finden Sie am Ende dieser Studieninformation.  
 
Ihre Teilnahme und Einwilligung ist freiwillig. Nur wenn Sie zustimmen, können Sie in die Studie einbezogen 
werden. Falls sie an der Studie teilnehmen möchten, bitten wir Sie, die beiliegende Einwilligungserklärung 
zu unterschreiben und zurückzusenden. Wenn Sie nicht teilnehmen möchten, haben Sie keine Nachteile 
zu befürchten.  
 
Wir bedanken uns herzlich für Ihre Unterstützung! 
 
 
 
 
 
 
                        
PD Dr. med. M. Karsten        Prof. Dr. med. Dorothee Speiser 
Studienleitung                     Studienleitung 
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Ansprechpartner*innen 

 

Die Studieninformation verbleibt bei der Studienteilnehmerin.  

BYP Studienzentrale Charité Universitätsmedizin Berlin 
Klinik für Gynäkologie mit Brustzentrum 
AG Karsten-Speiser - BYP Studie  
Charitéplatz 1, 10117 Berlin 
E-Mail: byp-registerstudie@charite.de 
Tel. 030 450 564 225 

 
Studienverantwortliche  

Die Verantwortlichen für die studienbedingte Erhebung personenbezogener Daten sind: 
 

Frau PD Dr. med. Maria Karsten 
Ltd. Oberärztin Senologie 
Klinik für Gynäkologie, Charitéplatz 1, 10117 Berlin 
maria-margarete.karsten@charite.de  
 

Frau Prof. Dr. med. Dorothee Speiser 
Stellv. Klinikdirektorin der Klinik für Gynäkologie mit Brustzentrum 
Leiterin des FBREK-Zentrums der Charité 
Klinik für Gynäkologie, Charitéplatz 1, 10117 Berlin  
dorothee.speiser@charite.de  

 
Sollten die Verantwortlichen für die studienbedingte Erhebung personenbezogener Daten Ihnen nicht 
weiterhelfen können, haben Sie die Möglichkeit auch mit der*dem Datenschutzverantwortlichen der 
Klinik Kontakt aufzunehmen: 
 
Datenschutzzentrum Datenschutzbeauftragte der Charité – Universitätsmedizin Berlin 

Charitéplatz 1 
10117 Berlin 
Tel.: +49 30 450 580 016 
E-Mail: datenschutzbeauftragte@charite.de  
 

Unabhängig davon, dass es Ihnen auch freisteht, gerichtliche Hilfe in Anspruch zu nehmen, haben 
Sie das Recht auf Beschwerde bei einer Aufsichtsbehörde, wenn Sie der Ansicht sind, dass die Ver-
arbeitung Ihrer Daten datenschutzrechtlich nicht zulässig ist. 
 
Aufsichtsbehörde Berliner Beauftragte für Datenschutz und Informationsfreiheit 

Friedrichstraße 219, 10969 Berlin 
E-Mail: mailbox@datenschutz-berlin.de  
Tel.: +49 30 13889-0 
 

 

mailto:ag-karsten-speiser@charite.de
mailto:maria-margarete.karsten@charite.de
mailto:dorothee.speiser@charite.de
mailto:datenschutzbeauftragte@charite.de
mailto:mailbox@datenschutz-berlin.de
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Einwilligungserklärung zur Teilnahme und Datenverarbeitung 

zum Forschungsprojekt 

Berlin Young Patients – Register für Brustkrebs vor dem 40. Lebensjahr 

 
Nachname, Name:  

 

 

Geburtsdatum:  

 

 

Straße, Hausnummer:  

 

 

PLZ, Wohnort:  
 

 

E-Mail:  

 

 
Telefon: 

 

Ich wurde von __________________________ über die oben genannte Studie informiert. Ich habe die 
schriftliche Information und Einwilligungserklärung zu der o.g. Studie erhalten und gelesen. Ich wurde 
ausführlich schriftlich und mündlich über den Zweck und den Verlauf der Studie, die Chancen und Risiken 
der Teilnahme und meine Rechte und Pflichten aufgeklärt. Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen. Diese 
wurden zufriedenstellend und vollständig beantwortet. Zusätzlich zur schriftlichen Information wurden fol-
gende Punkte besprochen:  

___________________________________________________________________________ 
 

Die Verarbeitung und Nutzung der persönlichen Daten und Proben für die o.g. Studie erfolgt ausschließlich 
wie in der Information zur Studie beschrieben. Ich willige hiermit in die beschriebene Verarbeitung meiner 
personenbezogenen Daten, insbesondere auch Gesundheitsdaten ein. Diese Einwilligung ist freiwillig. Ich 
kann meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen mit Wirkung für die Zukunft widerrufen, ohne 
dass mir irgendwelche Nachteile entstehen.  

Beim Widerruf kann ich entscheiden, ob meine Daten und Proben weiter genutzt werden dürfen oder ob 
ich deren Löschung verlange. Eine Löschung kann etwa nicht erfolgen, wenn dies die Verwirklichung der 
mit der Studie verfolgten Ziele unmöglich macht oder wesentlich erschwert. Mir ist zudem bekannt, dass 
Daten, die bereits in wissenschaftliche Auswertungen eingeflossen sind, nicht mehr nachträglich entfernt 
werden können.  

• Ich willige ein in die Erhebung, Verarbeitung, Speicherung und wissenschaftliche Nutzung meiner 
Patientendaten und Biomaterialien wie in der Studieninformation beschrieben.  

• Ich willige ein, dass Gesundheitsdaten von unten genannten Ärzt*innen erhoben werden und ent-
binde diese Ärzt*innen diesbezüglich gegenüber dem Studienteam von der Schweigepflicht.  

• Ich willige ein in die wissenschaftliche Auswertung dieser Daten und die anschließende Speiche-
rung für mind. 25 Jahre. Ich bin mit der Weiterverwendung bei dreijährlicher Prüfung, wie in der 
Studieninformation beschrieben, einverstanden. 
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• Ich willige darin ein, dass dem beim Charité Comprehensive Cancer Center geführten klinischen 
Krebsregister meine Teilnahme an dieser Studie personenbezogen zum Zweck der Qualitätssi-
cherung der Tumorbehandlung gemeldet wird. (Nur für Patientinnen der Charité – Univer-
sitätsmedizin Berlin)  

Ich willige hiermit freiwillig in die Teilnahme an der oben genannten Studie ein.  

Zusätzlich willige ich in folgende Aspekte der Studie ein: 

 

Hiermit willige ich in die Verarbeitung und Nutzung meiner Daten und Befunde aus dem 
Familiären Zentrum für Brust- und Eierstockkrebs (FBREK-Zentrum) der Charité im Rah-
men der BYP-Registerstudie ein. Eine entsprechende Einwilligungserklärung liegt sepa-
rat im FBREK-Zentrum vor. (falls zutreffend) 
 

 

�Ja  
 
�Nein 
 

 

Ich willige ein, dass meine klinischen, (molekular)-pathologischen Daten und meine Bi-
omaterialien (Gewebe, Körperflüssigkeiten) gespeichert und verarbeitet werden und 
dass meine Tumorblöcke und ggf. andere Biomaterialien aus dem Institut für Pathologie 
der Charité bzw. von den mich bisher behandelnden Ärzt*innen angefordert und an die 
Klinik für Gynäkologie mit Brustzentrum, AG Karsten-Speiser, Sekretariat, Charitéplatz 
1, 10117 Berlin versandt werden dürfen. Damit geht eine Entbindung dieser Ärzt*innen 
von der ärztlichen Schweigepflicht gegenüber dem Studienteam einher. 
 

Name der Klinik / Praxis, in der Sie aufgrund der Tumorerkrankung mitbehandelt wurden 
bzw. werden: 

 
___________________________________________________________________ 
 
 
___________________________________________________________________ 
 
 
___________________________________________________________________ 
 

 
�Ja 
 
�Nein 
 

 
Ich möchte kontaktiert werden, sollten aus der Analyse meiner Biomaterialien Ergeb-
nisse entstehen, die klinische Konsequenzen für mich oder meine direkten Familienan-
gehörigen haben. Ich kann mich entscheiden, ob ich das Ergebnis in einem persönlichen 
Beratungsgespräch im FBREK-Zentrum der Charité erfahren möchte.  
 

 
�Ja  
 
�Nein 
 

 
Ich willige in eine halbjährliche Zusendung einer Befragung per E-Mail und Beantwor-
tung von Fragebögen zu Krankheitsverlauf, Lebensstilfaktoren und Lebensqualität ein.  

 

�Ja  
 
�Nein 
 

 

Außerdem willige ich ausdrücklich ein, dass mein Biomaterial und personenbezogenen 
Daten nach Zustimmung einer Ethikkommission, auch für zukünftige Fragestellungen im 
Rahmen der Brustkrebsforschung innerhalb der BYP-Registerstudie genutzt werden 
dürfen. 
 

 
�Ja  
 
�Nein 
 

 
 
 
___________________________________________________________________ 
Ort, Datum                                               Name in Druckbuchstaben                                 Unterschrift der teilnehmenden Person  
 

___________________________________________________________________  
Ort, Datum                                              Name in Druckbuchstaben                                  Unterschrift der aufklärenden Person
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Eidesstattliche Versicherung  

„Ich, Anna Maria Hage, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige Unterschrift, dass ich die vor-

gelegte Dissertation mit dem Thema: „Implementierung des Berlin Young Patients Registers – Krankheits-

verläufe bei jungen Frauen mit Mammakarzinom unter 40 Jahren“ / „Implementation of the Berlin Young 

Patients registry – Outcome of young women with breast cancer under the age of 40“ selbstständig und 

ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmit-
tel genutzt habe. 

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer Autoren/innen 

beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbeson-

dere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere 

Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet. 

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten, Daten-

auswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die Bei-
träge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklärung). Texte oder Textteile, die 

gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht. 

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der untenste-

henden gemeinsamen Erklärung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Für sämtliche im Rahmen 

der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee 

of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erkläre ferner, dass ich mich 

zur Einhaltung der Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftli-

cher Praxis verpflichte. 
 

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ähnlicher Form bereits an 

einer anderen Fakultät eingereicht habe. 

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren eides-

stattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.“  

 
 

 

 

 

Datum     Unterschrift 

http://www.icmje.og/
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Anteilserklärung an der erfolgten Publikation 

Anna Maria Hage hatte folgenden Anteil an der erfolgten Publikation:   
 

A. M. Hage, P. Gebert, J.-U. Blohmer, E. Hedayati, D. Speiser*, M. M. Karsten* 
“Subtype-specific survival of young women with breast cancer and its interaction with the germline 
BRCA status”. Cancers (Basel), 2024. https://doi.org/10.3390/cancers16040738  

Beitrag im Einzelnen: Durch A.M.H. erfolgte gemeinsam mit M.M.K. und D.S. die Projektkonzeption. A.M.H. 

führte die Datenakquise, Literaturrecherche und Projektadministration durch. Durch A.M.H. erfolgte in Be-

treuung von P.G. die Auswahl der Methodik und statistische Analyse. Die Abbildungen und Tabellen wur-

den von A.M.H. erstellt und durch P.G. modifiziert. Durch A.M.H. erfolgte die Manuskripterstellung, Einar-

beitung der Korrekturen durch Co-Autor*innen, Einreichung und Revision. 

 
 

 

 
____________________________    ____________________________ 

Unterschrift, Datum und Stempel     Unterschrift der Doktorandin 
der erstbetreuenden Hochschullehrerin 

 

 

https://doi.org/10.3390/cancers16040738
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Subtype-Specific Survival of Young Women with Breast Cancer
and Its Interaction with the Germline BRCA Status
Anna Maria Hage 1 , Pimrapat Gebert 2 , Jens-Uwe Blohmer 1 , Elham Hedayati 3 , Dorothee Speiser 1,† and
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† These authors contributed equally to this work.

Simple Summary: Young women who develop breast cancer before the age of 40 often harbor a
pathogenic germline variant in the BRCA1 or BRCA2 gene. The type of affected gene is associated
with the expression of the clinical subtype, which in turn is associated with prognosis. To assess
prognosis in young women with breast cancer, both aspects need to be considered. This retrospective,
single-center cohort study describes survival outcomes in interaction with the aforementioned factors.
The results indicate better overall survival in young triple-negative patients with pathogenic germline
variants in BRCA1 or BRCA2 compared to triple-negative breast cancer without pathogenic variants,
but not for other clinical subtypes.

Abstract: Data are scarce on the role of pathogenic germline variants in BRCA1 and BRCA2 (gBRCAm)
in subtype-specific survival in young women who develop breast cancer under the age of 40. This
retrospective, real-world cohort study assessed the distant disease-free survival (DDFS) and overall
survival (OS) of young women diagnosed with breast cancer between 2008 and 2019 while taking
into consideration the interaction of clinical subtypes and the gBRCA status. Among 473 women,
HR+/Her2→ was the most common subtype (49.0%), followed by TNBC (31.3%), HR+/Her2+ (13.7%),
and Her2+/HR→ (5.9%). The gBRCA status was known for 319 cases (gBRCAwt (wild-type – without
pathogenic variants in BRCA1 or BRCA2): 204, gBRCA1m: 83, gBRCA2m: 31, 1 patient with both). The
distribution of clinical subtypes varied depending on the gBRCA status (p < 0.001). In survival analysis
with a median follow-up of 43 months, the unadjusted DDFS and OS were worse for gBRCAwt TNBC
compared to both HR+ subtypes, but not for gBRCAm TNBC patients. T-stage, nodal involvement,
and the gBRCA status were identified as significant for survival in TNBC. In TNBC, gBRCAm was
associated with better DDFS and OS than gBRCAwt (5-year DDFS 81.4% vs. 54.3%, p = 0.012 and
5-year OS 96.7% vs. 62.7%, p < 0.001). In contrast, in HR+/Her2→ patients, gBRCAm patients showed
a tendency for worse survival, though not statistically significant. Subtype-specific survival in young
women with breast cancer needs to be evaluated in interaction with the gBRCA status. For TNBC,
gBRCAm is of favorable prognostic value for overall survival, while patients with gBRCAwt TNBC
need to be considered to have the highest risk for adverse survival outcomes.

Keywords: young women with breast cancer; subtype-specific survival; pathogenic germline
BRCA variants
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1. Introduction
Young age at diagnosis used to be considered an independent risk factor for death

in patients with breast cancer (BC) [1,2]. However, the prognostic effect of young age has
more recently been shown to vary by clinical subtypes, which are defined mostly by the
expression of hormone receptors (HR), human epidermal growth factor receptor 2 (Her2),
or lack thereof [3–5]. Additionally, young women who develop breast cancer under the
age of 40 (YWBC) harbor deleterious germline mutations in BRCA1 (gBRCA1m) or BRCA2
(gBRCA2m) in approximately 12% of cases [6–8].

Since the type of affected gene significantly influences the tumor phenotype [8,9]
with higher proportions of triple-negative tumors (TNBC) in gBRCA1m patients and
higher proportions of HR+/Her2� tumors in gBRCA2m patients, it is crucial to investigate
its prognostic effect in interaction with clinical subtypes when discussing prognosis in
YWBC [8,10,11]. Despite that, there is a gap in investigating survival in YWBC in the
context of both clinical subtype and the gBRCA status [3,4,12–14]. Possible explanations
are the small proportion of breast cancer that occurs under the age of 40 (e.g., only 4% in
Germany [15] and 4% in the US [16]), incomplete gBRCA testing in YWBC [17,18], and a
lack of access to genetic results from routine care for research.

However, YWBC face several age-specific challenges [19,20], including high mortal-
ity rates and high proportions of unfavorable tumor characteristics like triple-negative
status [4,8]. Lambertini et al. showed that distant disease-free survival (DDFS) and overall
survival (OS) in YWBC with gBRCA1m and gBRCA2m are similar when investigated for
the same hormone receptor status; therefore, they can be investigated together as gBRCAm
for subtype-specific survival [11].

The existing data regarding the effects of gBRCAm have often been inconclusive
with reports of better, worse, and similar outcomes in women with gBRCAm early breast
cancer, and data are partly still from the 1990s [7]. Some more recent data that discuss the
prognostic value of gBRCAm in the context of clinical subtypes indicate a favorable effect
of gBRCAm for TNBC during the first 2 years after diagnosis [8]. Also, a reverse association
of the prognostic value of gBRCAm with a potential negative effect for HR+ BC is being
discussed, but the evidence is still very limited [10,11,21]. In Her2+ disease, young age and
gBRCAm both do not seem to impact prognosis [3,4,11,22].

Given the little existing data and changing therapy strategies like the addition of
platinum compounds to the chemotherapy of early TNBC, it is necessary to continue the
discussion about the prognosis of YWBC and include more recent data.

Hence, in this article, we used recent real-world data to describe characteristics at first
diagnosis and investigate distant disease-free and overall survival in YWBC while also
taking into consideration the interaction of clinical subtypes with the gBRCA status.

2. Materials and Methods
2.1. Trial Design and Patient Cohort

This study was conducted in the framework of Berlin Young Patients (BYP), a single-
center registry for women with breast cancer under the age of 40 (DRKS00021459). Women
diagnosed between 2008 and 2019 and who presented at Charité—Universitaetsmedizin
Berlin were included. Their real-world data were collected retrospectively from electronic
medical records after obtaining approval from the Charité ethics committee (EA1/153/18).
No written informed consent was required as local legal regulations and ethics approval
allowed the use of retrospective data from clinical routine.

If patients were diagnosed and/or treated outside of Charité for their first occurrence
of breast cancer, data were collected from available records from external breast care
institutions. The reporting in this manuscript is compliant with STROBE guidelines [23].

2.2. Pathology Findings
We extracted pathology findings from electronic medical records and defined clinical

subtypes as follows:
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• TN (Triple-negative: hormone receptor-negative and Her2/neu-negative);
• HR+/Her2� (hormone receptor-positive, Her2/neu-negative);
• HR+/Her2+ (hormone receptor-positive, Her2/neu-positive);
• Her2+/HR� (Her2/neu-positive, hormone receptor-negative).

The threshold for hormone receptor positivity (HR+) was set at >10%. “Low-positive”
results <10% were categorized as hormone receptor-negative [24,25].

Immunohistological stains of 3+ and/or positive results for gene amplification in in
situ hybridization (FISH, CISH, or SISH) were defined for the categorization of Her2/neu
as positive.

2.3. Germline Testing
Results from germline testing were extracted from medical records and grouped

as follows:
• gBRCAm (pathogenic variant in BRCA1 or BRCA2);
• gBRCAwt (wild type, meaning no pathogenic variant in BRCA1 or BRCA2);
• No data (not tested or missing due to testing in an external institution).

In clinical routine, the definition of pathogenic variant is based on the classification
of Plon et al. following clinical relevance, with pathogenic variant meaning class IV and
class V and wild type meaning class I and II without clinical relevance or class III, variant
of unknown significance (VUS) [26].

Patients diagnosed with other cancer susceptibility gene variants (n = 14) were ex-
cluded because the group was too small and heterogenous to explore their combination
with clinical subtypes.

2.4. Tumor and Nodal Stage and Clinical Variables
To report the tumor stage and nodal involvement at the time of first diagnosis as

accurately as possible, the pathological TNM stage (pTNM) was used primarily. If the
patient received neoadjuvant chemotherapy or pTMN was missing, the clinical TNM stage
was used instead.

Any initiated chemotherapy with the use of a platinum compound was defined as
“platinum-based chemotherapy”.

2.5. Survival Analysis and Survival Endpoints
For survival analysis, only patients without primary metastasis and no history of other

cancer diseases were included. Survival was calculated from the date of first diagnosis to
event or last follow-up. The event of first distant metastasis was used to describe distant
disease-free survival (DDFS) and death from any cause for overall survival (OS).

2.6. Statistical Analysis
Descriptive analysis of the distribution of clinical subtypes by gBRCA status was

performed using the Pearson Chi-square test. Survival outcomes were visualized with
Kaplan–Meier curves and compared with log-rank or Breslow’s test. Cox-proportional
hazard models were used to explore the association of patient characteristics with DDFS
and OS for each subtype. Testing of the proportional-hazards assumption was carried out
using the Schoenfeld residuals. Factors with statistical significance in the univariate analysis
were included in a multivariable Cox-proportional hazard model. Hazard ratios (HRs) and
95% confidence intervals (CIs) were reported. Statistical testing was carried out within an
exploratory framework at a two-sided significance level of ↵ = 0.05 without adjustment for
multiple testing. Statistical analyses were performed with IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 27.0 (Armonk, NY, USA: IBM Corp) and Stata IC15 (StataCorp, 2017, College
Station, TX, USA).
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3. Results
3.1. Histopathological and Clinical Features

A total of 473 young breast cancer patients under the age of 40 were included
(Supplementary Figure S1) to describe histopathological and clinical features at first diag-
nosis (Table 1). HR+/Her2� was the most common subtype (49.0%, n = 232), followed by
TNBC (31.3%, n = 148), HR+/Her2+ (13.7%, n = 65), and HR�/Her2+ (5.9%, n = 28).

Table 1. Patient characteristics (study cohort for baseline characteristics).

Patient Characteristics * Total—n (%)
(n = 473)

Clinical Subtype—n (%)

Triple Negative
(n = 148, 31.3%)

HR+/Her2�
(n = 232, 49.0%)

HR+/Her2+
(n = 65, 13.7%)

Her2+/HR�
(n = 28, 5.9%)

age at initial diagnosis

25 14 (3.0) 4 (2.7) 6 (2.6) 4 (6.2) 0 (0.0)
26–30 70 (14.8) 29 (19.6) 27 (11.6) 9 (13.8) 5 (17.9)
31–35 184 (38.8) 71 (48.0) 78 (33.5) 24 (36.9) 11 (39.3)
36–39 206 (43.5) 44 (29.7) 122 (52.4) 28 (43.1) 12 (42.9)

median age (range) 35 (22–39) 34 (22–39) 36 (22–39) 35 (24–39) 35 (26–39)

germline BRCA status

gBRCAwt 204 (43.1) 61 (41.2) 93 (40.1) 34 (52.3) 16 (57.1)
gBRCA1m 83 (17.5) 57 (38.5) 22 (9.5) 2 (3.1) 2 (7.1)
gBRCA2m 31 (6.6) 6 (4.1) 22 (9.5) 3 (4.6) 0 (0.0)
gBRCA1m and
gBRCA2m 1 (0.2) 1 (0.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

not tested/missing 154 (32.6) 23 (15.5) 95 (40.9) 26 (40.0) 10 (35.7)

histopathology NST/invasive
ductal 392 (87.9) 125 (88.7) 185 (84.9) 57 (93.4) 25 (96.2)

lobular 23 (5.1) 1 (0.7) 19 (8.7) 3 (4.9) 0 (0.0)
medullary 11 (2.5) 9 (6.4) 2 (0.9) 0 (0.0) 0 (0.0)
mucinous 7 (1.6) 0 (0.0) 7 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0)
metaplastic 7 (1.6) 6 (4.3) 1 (0.5) 0 (0.0) 0 (0.0)
other 6 (1.3) 0 (0.0) 4 (1.8) 1 (1.6) 1 (3.8)
missing 27 7 14 4 2

T stage

T1 169 (37.7) 45 (32.1) 91 (41.0) 26 (44.1) 7 (25.9)
T2 207 (46.2) 75 (53.6) 95 (42.8) 25 (42.4) 12 (44.4)
T3 54 (12.1) 15 (10.7) 28 (12.6) 6 (10.2) 5 (18.5)
T4 18 (4.0) 5 (3.6) 8 (3.6) 2 (3.4) 3 (11.1)
missing 25 8 10 6 1

nodal involvement
N0 222 (49.6) 76 (54.7) 102 (46.2) 36 (59.0) 8 (29.6)
N+ 226 (50.4) 63 (45.3) 119 (53.8) 25 (41.0) 19 (70.4)
missing 25 9 11 4 1

primary metastasis
M0 433 (92.5) 143 (97.3) 212 (91.8) 53 (85.5) 25 (89.3)
M1 35 (7.5) 4 (2.7) 19 (8.2) 9 (14.5) 3 (10.7)
missing 5 1 1 3 0

tumor grading

G1 23 (5.2) 0 (0.0) 20 (90) 3 (5.3) 0 (0.0)
G2 179 (40.3) 21 (15.1) 123 (55.2) 27 (47.4) 8 (32.0)
G3 242 (54.5) 118 (84.9) 80 (35.9) 27 (47.4) 17 (68.0)
missing 29 9 9 8 3

Ki67 proliferative index

low (15%) 105 (24.4) 3 (2.3) 84 (38.9) 14 (23.0) 4 (18.2)
intermediate 138 (32.0) 28 (21.2) 76 (35.2) 27 (44.3) 7 (31.8)
high (>35%) 188 (43.6) 101 (76.5) 56 (25.9) 20 (32.8) 11 (50.0)
missing 42 16 16 4 6

chemotherapy treatment of
first occurrence

no 70 (15.0) 7 (4.8) 60 (26.2) 3 (4.8) 0 (0.0)
yes 397 (85.0) 140 (95.2) 169 (73.8) 60 (95.2) 28 (100.0)
missing 6 1 3 2 0

use of platinum com-pounds
in chemotherapy of first
occurrence

no (other chemo) 309 (81.3) 84 (61.8) 157 (97.5) 49 (87.5) 19 (70.4)
yes 71 (18.7) 52 (38.2) 4 (2.5) 7 (12.5) 8 (29.6)
missing 17 4 8 4 1

* Percentages may not total 100 because of rounding.

However, the distribution of clinical subtypes varied depending on the gBRCA status
and the type of affected gene (BRCA1 vs. BRCA2) (p < 0.001) (Figure 1). Patients with no
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available germline testing results (not tested/missing) were older and more likely to suffer
from HR+ disease than tested patients (Supplementary Table S1).
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Figure 1. Distribution of clinical subtypes by gBRCA status in baseline study cohort. gBRCAwt:
30% TNBC, 45% HR+/Her2�, 17% HR+/Her2+, 8% Her2+/HR�. gBRCA1m: 69% TNBC, 27%
HR+/Her2�, 2% HR+/Her2+, 2% Her2+/HR�. gBRCA2m: 19% TNBC, 71% HR+/Her2�, 10%
HR+/Her2+.

3.2. Distant Disease-Free Survival and Overall Survival
After excluding patients with primary metastasis or unknown metastatic status at first

diagnosis and patients with a history of other cancer diseases, 426 patients were included
in the survival analysis.

During a median follow-up time of 43 months (min. 0.1, max. 167), 114 events of
distant metastasis (26.7%) as well as 65 events of death (15.2%) were observed.

Overall, TNBC had worse DDFS than both HR+ subgroups (p = 0.03 each) (Figure 2A),
as well as worse OS (p < 0.001 for HR+/Her2�, p = 0.02 for HR+/Her2+) (Figure 2B). How-
ever, when stratifying for the gBRCA status, this difference remained only for gBRCAwt
TNBC. The DDFS and OS of gBRCAm TNBC was not worse compared to the other clinical
subtypes (Supplementary Figure S2). Patient characteristics by gBRCA status of the study
cohort for survival analysis are provided in Supplementary Table S2.

gBRCAwt TNBC was associated with worse DDFS than gBRCAm TNBC (p = 0.014),
with DDFS at 2 years of 66.0% vs. 90.8% and 54.3% vs. 81.0% at 5 years (Figure 3A). The
unadjusted effect had a hazard ratio of 2.39 (95% CI 1.17–4.90). Both T-stage and nodal
involvement significantly affected DDFS alongside gBRCAm (Table 2). In a multivariable
model with adjustment for the nodal status, the effect of the gBRCA status lost statistical
significance but continued with an only mildly attenuated effect size (p = 0.057, HR 2.06,
95% CI 0.98–4.34) (Table 3).
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Figure 3. Survival of TNBC by gBRCA status (n = 118), (A) DDFS, (B) OS.

Also, OS was worse in gBRCAwt TNBC than in gBRCAm TNBC (p < 0.001), with OS
at 2 years of 81.1% vs. 100% and 62.7% vs. 96.7% at 5 years (Figure 3B). The unadjusted
effect had a hazard ratio of 7.19 (95% CI 2.10–24.61). Both T-stage and nodal involvement
significantly affected OS alongside gBRCAm (Table 2). After adjustment for the nodal
status, the effect of gBRCAm remained statistically significant and the effect size was mildly
attenuated (p = 0.004, HR 6.38, 95% CI 1.81–22.49) (Table 3). Adjustment for T-stage led to
similar observations (Supplementary Table S3). The proportional hazard assumption was
invalid in both models for OS in TNBC and in the multivariate model for DDFS, but all
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multivariate models gained a valid proportional hazard assumption when all cases were
censored at 5 years.

Table 2. Univariate Cox proportional hazard models for DDFS and OS in TNBC.

Factor Levels
DDFS OS

HR (95% CI) p-Value HR (95% CI) p-Value

age 1.04 (0.96, 1.14) 0.332 1.08 (0.97, 1.20) 0.173

germline BRCA status gBRCAm 1.00 1.00
gBRCAwt 2.39 (1.17, 4.90) 0.017 7.19 (2.10, 24.61) 0.002

T stage T1 1.00 0.004 1.00 0.071
T2 5.49 (1.66, 18.19) 0.005 3.76 (1.10, 12.87) 0.035
T3/T4 9.26 (2.45, 35.00) 0.001 5.11 (1.14, 23.00) 0.033

nodal involvement N0 1.00 1.00
N+ 3.71 (1.79, 7.69) <0.001 3.90 (1.54, 9.86) 0.004

tumor grading G1/G2 1.00 1.00
G3 0.76 (0.33, 1.74) 0.514 1.42 (0.43, 4.75) 0.566

Ki67 proliferative low/intermediate ( ! 35%) 1.00 1.00
index high (>35%) 2.29 (0.95, 5.53) 0.066 2.06 (0.74, 5.69) 0.166

platinum-based yes 1.00 1.00
chemotherapy other chemo 1.71 (0.89, 3.31) 0.109 1.12 (0.48, 2.60) 0.793

Table 3. Multivariate Cox proportional hazard model for DDFS and OS in TNBC.

Factor Levels
DDFS OS

HR (95% CI) p-Value HR (95% CI) p-Value

germline BRCA status gBRCAm 1.00 1.00
gBRCAwt 2.06 (0.98, 4.34) 0.057 6.38 (1.81, 22.49) 0.004

nodal status N0 1.00 1.00
N+ 5.03 (2.03, 12.44) <0.001 6.42 (1.82, 22.60) 0.004

gBRCA1m and gBRCA2m both had better DDFS and OS than gBRCAwt TNBC
(Supplementary Figure S3).

There was no signiÞcant interaction between the type of chemotherapy regimen
(platinum-based vs. other) and gBRCAm TNBC for DDFS and OS (Supplementary Table S4).

In contrast to that, there was a tendency for better DDFS and OS in gBRCAwt
HR+/Her2 " than gBRCAm HR+/Her2 " (5-year DDFS 80.2% vs. 74.3% and OS 89.6%
vs. 82.9%) (Figure 4, Tables 4 and 5), but this was not statistically signiÞcant. Fur-
ther subgroup analysis showed worse DDFS and OS in gBRCA1m HR+/Her2 " than
gBRCA2m HR+/Her2 " , but this was not statistically signiÞcant (Supplementary Figure S4).
gBRCA1m HR+/Her2 " also had more high-grade disease and tumors with high prolifera-
tive indices (Supplementary Table S5).

Also, no statistically signiÞcant differences for DDFS and OS were found in the other
clinical subtypes when stratifying for the gBRCA status.
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Figure 4. Survival of HR+/Her2 ! BC by gBRCA status (n = 131), (A) DDFS, (B) OS.

Table 4. Univariate Cox proportional hazard models for DDFS and OS in HR+/Her2 ! .

Factor Levels
DDFS OS

HR (95% CI) p-Value HR (95% CI) p-Value

age 0.98 (0.92, 1.05) 0.630 0.96 (0.88, 1.04) 0.291

germline BRCA status gBRCAwt 1.00 1.00
gBRCAm 1.26 (0.56, 2.85) 0.572 1.55 (0.48, 5.13) 0.464

T stage T1 1.00 0.130 1.00 0.408
T2 1.29 (0.67, 2.49) 0.438 1.28 (0.51, 3.20) 0.598
T3/T4 2.32 (1.02, 5.26) 0.044 2.14 (0.70, 6.56) 0.182

nodal involvement N0 1.00 1.00
N+ 1.27 (0.70, 2.29) 0.431 1.59 (0.66, 3.83) 0.306

tumor grading G1/G2 1.00 1.00
G3 1.96 (1.11, 3.46) 0.020 3.14 (1.34, 7.34) 0.008

Ki67 proliferative low/intermediate ( " 35%) 1.00 1.00
index high (>35%) 1.18 (0.60, 2.29) 0.635 0.95 (0.35, 2.59) 0.917

chemotherapy no chemo 1.00 1.00
yes 1.25 (0.64, 2.43) 0.513 1.78 (0.61, 5.17) 0.291

Table 5. Multivariate Cox proportional hazard model for DDFS and OS in HR+/Her2 ! .

Factor Levels
DDFS OS

HR (95% CI) p-Value HR (95% CI) p-Value

germline BRCA status gBRCAwt 1.00 1.00
gBRCAm 1.71 (0.73, 4.00) 0.217 1.66 (0.50, 5.53) 0.411

T stage T1 1.00
T2 1.02 (0.40, 2.61) 0.969 - -
T3/T4 3.58 (1.04, 12.27) 0.042

tumor grading G1/G2 1.00 1.00
G3 2.37 (0.99, 5.71) 0.054 1.74 (0.53, 5.75) 0.368

4. Discussion

In this investigation, the gBRCA status in YWBC affected the distribution of clinical
subtypes with higher proportions of TNBC in gBRCA1m patients and higher proportions
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of HR+/Her2 ! disease in gBRCA2m patients. Young women with gBRCAwt had high
proportions of TNBC and Her2+ disease. TNBC remained the subtype with the worst
prognosis among YWBC, as also seen in other studies [3]. However, in the subgroup
analysis, gBRCAm TNBC had better DDFS and OS than gBRCAwt TNBC. It is likely
that some patients with gBRCAm who were tested predictively, were diagnosed in earlier
disease stages in breast cancer screening. Nevertheless, this tendency for better survival also
remained after adjustment for T-stage and nodal involvement, yet the effect of gBRCAm
remained statistically signiÞcant only for OS.

We detected an early advantage in survival of gBRCAm TNBC, as also described
in the POSH study [ 8], that so far is the largest prospective study that compared the
BC survival of young women by gBRCA status across clinical subtypes. Copson et al.
described a favorable effect of gBRCAm on OS in young women with TNBC with only an
early advantage at 2 years, but not at 5 and 10 years, compared to gBRCAwt TNBC [8].
Meanwhile, our data indicate an advantage for gBRCAm TNBC also at 5 years in DDFS
and OS. The POSH study recruited patients between 2000 and 2008Ñsince then, treatment
strategies have been optimized and platinum-based chemotherapy has been introduced to
the routine care of triple-negative early breast cancer.

Young age, gBRCAm, and triple-negative subtype all have been shown to be associated
with high chemosensitivity and should be considered a key factor for the discussion
of survival outcomes. TNBC shows the highest chemosensitivity among YWBC with
39% showing pathological complete response (pCR) after neoadjuvant anthracycline or
taxane-based chemotherapy (compared to 29% for Her2+/HR ! , 19% for HR+/Her2+, and
11% for HR+/Her2 ! ) [12]. The recent addition of platinum compounds to neoadjuvant
chemotherapy regimens has increased pCR rates in young women with TNBC even more
and has potentially also improved survival [ 14]. gBRCAm is also associated with high
chemosensitivity since it leads to a deÞciency in DNA repair, so cytotoxic therapies inducing
DNA damage might be especially effective [ 27]. Therefore, a positive value of gBRCAm on
therapy response and survival in TNBC patients is being discussed [ 8,21,28,29]. Studies,
yet not exclusively on young women, report higher response rates to several cytotoxic
therapies in gBRCAm than gBRCAwt TNBC [ 28Ð30].

While the addition of platinum-based compounds to the chemotherapy of TNBC
has been shown to be associated with further improved pCR rates in general [ 14,31,32],
its interaction with gBRCAm and its long-term survival beneÞt for young women with
triple-negative early breast cancer is not entirely clear. In our small cohort, we could
not Þnd an interaction between the use of platinum compounds and gBRCAm for OS or
DDFS. Other existing data show conßicting results: In the TNT trial [ 28], the treatment
response in advanced TNBC was reported to be better with platinum-based chemother-
apy than with doxycycline-based chemotherapy for gBRCAm patients. Yet, a smaller
overall response rate and no difference between the two regimens was observed in gBR-
CAwt TNBC [ 28]. In contrast, the INFORM trial found a better response to neoadjuvant
doxorubicinÐcyclophosphamide (AC) than single-agent cisplatin in gBRCAm TNBC pa-
tients [33]. Furthermore, analyses of the GeparSixto trial [ 29] and the BrighTNess trial [ 34]
reported an increased pCR rate in gBRCAwt TNBC patients but not in gBRCAm TNBC
after the addition of platinum-based agents to neoadjuvant chemotherapy in early breast
cancer. Therefore, it has been hypothesized that gBRCAm tumors may already be intrin-
sically highly sensitive to anthracyclineÐtaxane chemotherapy and possibly beneÞt less
from additional platinum compounds [ 34]. This issue is particularly important to further
evaluate in young women not only in terms of survival but also in the context of quality of
life and long-term side effects since platinum compounds add toxicity to the therapy and
YWBC face a longer survivorship period than older women due to their age.

Considering the differences in response to chemotherapeutic treatment and in sur-
vival outcomes, gBRCAm TNBC and gBRCAwt TNBC should be investigated separately,
ultimately considering them two different clinical subtypes.
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Thus, also the discussion about the impact of young age on the prognosis of breast
cancer needs to be continued. A recent SEER-data analysis found that young age remains
an independent risk for worse outcomes only for low-grade HR+ disease, but not for other
clinical subtypes [ 3]. Further evaluation in the context of gBRCAm in TNBC could therefore
complement this discussion.

To potentially replicate the Þndings in our study (5-year DDFS with 54% in gBRCAwt
and 81% in gBRCAm TNBC) with an HR = 2, a minimum sample size of 53 cases per group
is required to achieve a power of 80%, and 67 cases per group for a power of 90%.

In contrast to TNBC, gBRCAm HR+/Her2 ! disease had a trend for worse survival
compared to gBRCAwt HR+/Her2 ! , but this was not statistically signiÞcant. Nevertheless,
these Þndings are worth mentioning since the association with gBRCAm goes in the
opposite direction to TNBC. Hence, in statistical analysis, the gBRCA status and clinical
subtypes need to be considered as an interaction and simple adjustment for hormone
recptor status might mask this reverse association.

Some recent studies have also discussed a reverse association of the prognostic value
of gBRCAm for TNBC and HR+ BC [ 10,11,21]. The negative effect of gBRCAm in HR+
tumors is still unclear but is speculated that it could be associated with younger age at the
time of diagnosis [ 8]. Younger women face a longer premenopausal period and therefore
more hormonal exposure during survivorship than gBRCAwt. Additionally, young age
is associated with decreased adherence to antihormonal therapy [35]. Accordingly, future
studies should include data on menopausal status and adherence to endocrine therapy to
further investigate survival of young women with HR+/Her2 ! BC.

Due to the relatively low incidence of breast cancer in women under the age of 40, our
study cohort is small compared to other breast cancer analyses, and the interpretation of the
results in the small subgroup analyses is limited. The hazard ratios of the Cox regression
models need to be interpreted with care since the proportional hazard assumptions were
not met due to the small event numbers. Yet, regarding the speciÞcity of this patient
population, this study shows one of the largest real-world data collections that includes the
gBRCA status together with histopathological and clinical data and follow-up for young
women with early breast cancer in Germany.

In the sight of emerging BRCA-speciÞc therapies like PARP Inhibitors in the adjuvant
setting, data on the interaction of gBRCAm and subtype-speciÞc survival assist the dis-
cussion of study results and new treatment approaches. The OlympiA trial [ 36] already
indicates potential survival beneÞts in early-stage gBRCAm HR+ and TNBC after the use
of the PARP Inhibitor Olaparib [ 37].

The study design as a retrospective cohort study is a limitation resulting in not always
fully complete clinical data. Yet, documentation for this study was performed by one
medical doctor with the same documentation protocol for all cases to ensure high data
quality. Charit ŽÑUniversitaetsmedizin Berlin is a university hospital with a specialized
center for hereditary breast and ovarian cancer. Hence, we expect referral bias with an over-
representation of advanced-stage breast cancer cases as well as of patients with pathogenic
germline variants, and we do not draw conclusions regarding prevalence. For 154 patients
(32,6%), there was no information about the gBRCA status available. In Germany, not all
YWBC qualify for germline testing. German guidelines allow germline testing in young
women who develop breast cancer after their 36th birthday only under speciÞc condi-
tions [38]. Since we observed the highest quota of missing values for the gBRCA status in
YWBC diagnosed between 36 and 39 years of age, we assume this guideline contributed to
patients in this age group being tested less frequently. Furthermore, the German Genetic
Diagnostics Law (ÒGendiagnostikgesetzÓ) puts genetic data under special protection, mean-
ing that germline testing results are not routinely included in patientsÕ general medical
records and are therefore not always accessible. Moreover, the clinical subtypes deÞned in
this study can be further differentiated by grading and/or proliferation rate (e.g., Luminal
A/B), and gBRCAm can be further differentiated in gBRCA1m and gBRCA2m.



Druckexemplar der Publikation 71 

 

Cancers2024, 16, 738 11 of 13

5. Conclusions

In summary, researching YWBC is impeded by the low incidence of breast cancer
under the age of 40 and the high heterogeneity of the disease. Therefore, real-world data
from registries are important to discuss current prognostic differences between clinical
subtypes, especially with changing therapy strategies.

Subtype-speciÞc survival in young women with breast cancer needs to be evaluated
in interaction with the gBRCA status. For TNBC, gBRCAm is of favorable prognostic value
for overall survival, while patients with gBRCAwt TNBC need to be considered to have the
highest risk for adverse survival outcomes. Our data call for conÞrmation and comparison
in bigger cohorts. In the framework of precision medicine, one should consider redeÞning
clinical subtypes in young women by splitting the group of TNBC by the gBRCA status.
Therapeutic strategies for young women with gBRCAwt TNBC and gBRCAm TNBC need
to be further and separately evaluated in prospective, randomized controlled trials, keeping
in mind the inherent differences in chemosensitivity and prognosis.
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