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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 fur diese Patientinnenkohorte aufgebaut.

Die ersten Analysen aus dem Register erfolgten auf Basis von retrospektiven Daten der
Charité — Universitatsmedizin 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-

samtuberleben (overall survival, OS) untersucht.

Es wurden 473 Brustkrebspatientinnen mit einer Erstdiagnose im Alter von bis zu 39 Jah-
ren zwischen 2008—-2019 eingeschlossen. Der haufigste 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 Fallen bekannt (QBRCAwt (ohne pathogene Keimbahnva-
rianten): 204, gBRCA1m: 83, gBRCAZ2m: 31, eine Patientin mit beiden).

Patientinnen mit HR+/Her2- und TNBC erreichten haufiger 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 Zusammenhange der pCR gab es mit
dem Ki67-Index und Grading bei HR+/Her2- Tumoren und dem T-Stadium und Nodalbe-
fall bei TNBC.

Die Uberlebenszeitanalyse mit einem medianen FUP von 43 Monaten zeigte, dass bei
TNBC gBRCAmM 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 fur 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



nicht statistisch signifikant. Signifikante Faktoren bei HR+/Her2-waren T-Stadium und

Grading.

Das Therapieansprechen und Uberleben 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 unabhangigen positiven
Effekt auf die pCR-Rate hat und wie sich die Starke dieses Effekts Subtyp-spezifisch
unterscheidet. Junge Frauen mit gBRCAm TNBC haben ein besseres Gesamtuberleben
als mit gBRCAwt TNBC. Weitere Untersuchungen mit grof3eren Kohorten und register-
basierte prospektive randomisiert-kontrollierte Studien sind notwendig, um junge Frauen

spezialisierter beraten zu konnen.

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 BRCA71 or BRCAZ2 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, gBRCAZ2: 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



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 gBRCAmM
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.



1. Einleitung

11  Erforschung von Mammakarzinomen im jungen Alter

Als haufigste onkologische Krankheitsentitat der Frau in Deutschland ist das Mammakar-
zinom oft Gegenstand klinischer Forschung.! Jedoch macht der Anteil der Frauen, die
schon vor Vollendung des 40. Lebensjahrs erkranken nur etwa 4% aller Brustkrebsfalle
in Deutschland aus, was einer jahrlichen Inzidenz von rund nur 3.000 jungen Frauen ent-
spricht.2® Aufgrund dieser epidemiologischen Gegebenheiten ist die Forschung zu
Mammakarzinomen im jungen Alter stark limitiert. Zusatzlich hierzu birgt die komplexe
Heterogenitat von Mammakarzinomen weitere Hindernisse fur die Generierung von Evi-
denzen: bei vielen Fragestellungen mussen verschiedene therapie- und prognoserele-
vante Subtypen in den Auswertungen berucksichtigt werden und es reicht nicht aus junge
Brustkrebspatientinnen als Gesamtheit zu beschreiben (siehe Kapitel 1.3).

Daher bestehen noch immer zahlreiche Wissenslicken bezuglich der Besonderheiten
von Krankheitsverlaufen im jungen Alter. Empfehlungen zur Behandlung des Mammakar-
zinoms basieren vordergrundig auf Forschungsergebnissen zu alteren Patientinnen Uber
40 Jahren.* Allerdings stehen junge Mammakarzinompatientinnen vor besonderen alters-
abhangigen 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)® und européischen onkologischen
Fachgesellschaften (ESMO)®, sowie die Registerstudie ,Young Womens Study“ in den
Vereinigten Staaten hin.” In Deutschland befasst sich das Register ,Breast Cancer in
Pregnancy“ (BCP) mit jungen, schwangeren Mammakarzinompatientinnen® — es bleibt
jedoch der Bedarf auch nicht-schwangere junge Patientinnen in Deutschland naher zu
untersuchen.

Zwar erlauben die in Deutschland etablierten Krebsregisterstrukturen die Darstellung kli-
nisch-epidemiologischer Daten aus der onkologischen Patientenversorgung, jedoch blei-
ben hierbei Lucken fur 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 fur Krebsregisterdaten
(ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI).° Damit lassen sich im RKI bundesweite Auswertun-
gen von Krebsregisterdaten durchfuhren. Die Definition des onkologischen



Basisdatensatz enthalt jedoch keine Variablen zu beispielsweise pathogenen Keimbahn-
varianten in den Genen BRCA1 oder BRCAZ2 (gBRCA-Status), zu Umstanden der Diag-
nosestellung, Zusammenhangen mit Schwangerschaft und Stillzeit, oder zum Therapie-
ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapien.®

Um diese Lucken 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 konnte eine Erganzung 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 sorgfaltige Auswahl
geeigneter Fragestellungen, sowie die Kontrolle von Confoundern und der Einsatz geeig-
neter statistischer Methoden unabdingbar.°

Daruber hinaus wird in der wissenschaftlichen und 6ffentlichen Diskussion um register-
basierte Studien die Nutzung von versorgungsnahen Daten (VeDa, auch ,Real-World
Data“) zunehmend postuliert.’®'" Die Datenqualitat 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 fur Methoden und zur Nutzung versor-
gungsnaher Daten” fiir registerbasierte Studien dargestellt.'® Zudem ebnet der vom Insti-
tut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) herausgegebene
Rapid Report ,Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung(...)“ den
Weg, Registerdaten unter geeigneten Qualitatsstandards sogar auch zur erweiterten Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln heranzuziehen.™

Der Einsatz von Registerstrukturen und Nutzung versorgungsnaher Daten unter Beruck-
sichtigung entsprechender Qualitatskriterien stellen einen sinnvollen Ansatz dar, um be-
stehende Forschungslicken zu Mammakarzinomen im jungen Alter anzugehen. Dies ist
essenziell, um neue Evidenzen zu generieren und damit eine altersspezifische Betreuung

und Behandlung dieser Patientinnen zu ermoglichen.

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) mussen im
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Vergleich zu alteren Patientinnen eine Vielzahl zusatzlicher Aspekte bedacht werden und

sind in Abb. 1 schematisch dargestellt.>6

Pramenopausen
Status

hereditare

Erkrankung Pradispositionen
Heraus-

forderungen
junger Frauen
mit Brustkrebs

langere
Lebens- posttherapeu
situation tische
Lebenszeit

Abb. 1: Herausforderungen junger Frauen mit Brustkrebs (eigene Darstellung, modifiziert nach
Hage et al., Posterprasentation auf dem Deutschen Krebskongress 2022)

Erkrankung — Inwiefern sich die Prognose junger Brustkrebspatientinnen (YWBC) von
derer alterer Frauen unterscheidet und welche Faktoren dies beeinflussen kdnnten, ist
noch immer Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Diskussionen. Anfang der 2000er
wurde junges Alter beim Auftreten eines Mammakarzinoms noch als unabhangiger Risi-
kofaktor fiir adverse Krankheitsverlaufe beschrieben.'3 Allerdings zeigt sich an neueren
Daten, dass die altersbedingten Prognoseunterschiede Subtyp-abhangig variieren.’4-16
Die moderne Unterscheidung zwischen verschiedenen therapie- und prognoserelevan-
ten klinischen Subtypen macht das Mammakarzinom komplex heterogen (siehe Kapitel
1.3 Heterogenitéat von Mammakarzinomen). Die Bestimmung des Einflusses des jungen
Alters auf die Prognose muss daher unter Berticksichtigung zahlreicher Aspekte erfolgen.
Insgesamt zeigt sich bei YWBC oftmals eine schlechte Prognose, da die Diagnose hau-
figer erst in hohen Tumorstadien gestellt wird: Nur etwa ein Viertel aller jungen Patientin-
nen mit frithem Brustkrebs werden im niedrigsten Stadium (AJCC-Stadium 1)
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diagnostiziert, wahrend es in anderen Altersgruppen etwa die Halfte aller Falle ist.' Einer
der Hintergrunde ist, dass junge Frauen noch nicht fur das Mammographie-Screening in
Frage kommen.* Der GroRteil (80%) der Brustkrebsdiagnosen im jungen Alter wird ge-
stellt, wenn Patientinnen bereits symptomatisch sind und selbst bemerkte Brustverande-
rungen abklaren lassen.!” Die Diagnosestellung junger Frauen kann sich auch mit einer
Schwangerschaft und/oder Stillzeit Uberlappen. Brustveranderungen in der postpartalen
Phase konnen aufgrund der mit der Stillzeit natirlicherweise einhergehenden Verande-
rungen des Brustgewebes oftmals zunachst als benigne interpretiert werden: YWBC, de-
ren Diagnose innerhalb eines Jahres postpartal gestellt wird, erfahren mehr als doppelt
so haufig Verzogerungen in der Diagnosestellung im Vergleich zu YWBC, die keine Kin-
der geboren haben.'8

Die Diskussion um Prognoseunterschiede im Vergleich zu alteren Brustkrebspatientinnen
wird zudem auch von der Diskussion begleitet, inwiefern bei YWBC eine besondere Tu-
morbiologie oder Hostbiologie (besondere Wechselwirkungen des Korpers mit dem Tu-
mor) vorliegen konnten: YWBC entwickeln im Vergleich zu alteren Frauen haufiger triple-
negative und Her2-positive Tumore und haben haufiger Tumore mit geringer Differenzie-
rung — Faktoren, die mit schlechten Prognosen einhergehen.'*'° Triple-negativer Brust-
krebs (TNBC) macht bei YWBC 17-20% der Falle aus, wahrend der Anteil bei alteren
Altersgruppen geringer ist (9-12%).'419-20 Her2+ Tumore finden sich bei jungen Frauen
in 27-30% der Falle, wahrend es bei alteren Altersgruppen nur 12-18% sind.'#19-20 Gleich-
zeitig interagiert die Auspragung der klinischen Subtypen mit weiteren Faktoren, wie z.B.
hereditaren Pradispositionen was die Komplexitat der Diskussion um das Outcome jun-
ger Frauen noch weiter erhoht."®

Subtyp-spezifische Besonderheiten der Tumorbiologie, wie z.B. hohere Anteile an Tu-
mor-infiltrierenden Lymphozyten (TILs) bei jungen Frauen mit TNBC als bei alteren Pati-
entinnen, machen es ohnehin unerlasslich die Rolle der altersspezifischen Tumorbiologie
differenziert zu diskutieren. Hohe Anteile an TILs stehen sowohl mit dem Ansprechen auf
Chemotherapien, aber auch mit besserem Uberleben bei Patientinnen mit friihem Brust-
krebs im positiven Zusammenhang.?'

Zudem wurde auch unabhangig von klinischen Subtypen eine besondere Tumorbiologie
in Brusttumoren junger Frauen beobachtet.?>23 Deren prognostische Relevanz ist bisher
noch nicht abschliel3end geklart und medikamentdse Therapieansatze fur speziell junge
Frauen gibt es bisher nicht.
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Pramenopausen-Status — Eine abweichende Hostbiologie, also besondere Wechselwir-
kungen des Korpers mit dem Tumor, bei jungen Brustkrebspatientinnen wird insbeson-
dere im Kontext ihres Hormonhaushalts diskutiert: Die mit der Pramenopause einherge-
hende Hormonexposition kann das Tumorverhalten und Therapieansprechen bei hor-
monsensitiven (HR+) Tumoren beeinflussen.

Gleichzeitig bedeutet der Pramenopausen-Status auch eine Uberlappung mit der fertilen
Periode. Tumore, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Involution des Brustgewebes
beim Abstillen auftreten, zeigen eine besondere Tumorbiologie und sind mdglicherweise
mit einer schlechteren Prognose assoziiert.?%24

Als zusatzliche Herausforderung fur die Betreuung junger pramenopausaler Frauen ist
zudem die Therapie-induzierte Menopause durch die antihormonelle Behandlung bei
HR+ Tumoren aufzufiihren.?®> Dabei kdnnen beispielsweise vasomotorische Symptome
(Hitzewallungen, Schwitzen), sexuelle Dysfunktion, muskuloskelettale Schmerzen, Ge-
wichtszunahme oder Osteoporose auftreten und die Lebensqualitat erheblich einschran-
ken.?528 In Anbetracht dessen, dass etwa 20% der jungen Patientinnen die empfohlene
antiendokrine Therapie vorzeitig abbrechen, ist die Aufklarung tUber und das Manage-
ment von Nebenwirkungen bei YWBC von hoher Relevanz.2%26

Hereditare Pradispositionen — Hereditare Pradispositionen, die das Erkrankungsrisiko
fur Mammakarzinome gegenuber der Normalbevolkerung erhohen, spielen bei YWBC
eine wichtige Rolle. Mit einem Anteil von etwa 12% ist die Pravalenz pathogener Keim-
bahnvarianten in den Genen BRCA1 (gBRCA1m) oder BRCAZ2 (gBRCAZ2m) in YWBC
haufiger als in alteren Patientinnen.’®?7-26¢ Dennoch handelt es sich hierbei um eine be-
sondere, rare Untergruppe innerhalb des YWBC-Kollektivs, zu der es grof3en For-
schungsbedarf gibt. Das Gendiagnostikgesetz in Deutschland unterstellt genetische Da-
ten wie z.B. die Ergebnisse der Keimbahnuntersuchung besonderer Schutzeswurdigkeit
und sie sind daher nur unter gesonderter Einwilligung Teil der klinischen Patientinnen-
akte.?® Diese erschwerte Datenerreichbarkeit verstarkt zusammen mit den epidemiologi-
schen Gegebenheiten, die Forschungslicken 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.'®30 Patientinnen mit gBRCA2m erkran-
ken bis zum 80. Lebensjahr zu etwa 69% an Brustkrebs und sind vorwiegend von
HR+/Her2- Tumoren betroffen.'®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 BRCAZ2 (gBRCAm) einzubeziehen.

Die Wechselwirkungen des gBRCA-Status lassen sich nicht nur bei der Auspragung 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 BRCAZ2 kdnnen beispielsweise
auch pathogene Keimbahnvarianten in den Genen TP53, PALB2, CHEK2 oder ATM das
Lebenszeitrisiko fir Mammakarzinome erhéhen.®

Brustkrebspatientinnen mit bestimmten pathogenen hereditaren Pradisposition mussen
aufgrund des hoheren Lebenszeitrisikos mit einem Risiko fur 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.3° Daher werden sie im Rahmen der intensivierten Friiherken-
nung starker Uberwacht und stehen zudem zusatzlich vor der Entscheidung hinsichtlich
prophylaktischer Operationen wie Mastektomien und/oder Adnexektomien.*

Lebenssituation und langere posttherapeutische Lebenszeit — Aufgrund des jungen
Alters ergeben sich besondere psychosozial relevante Themen und Lebenssituationen,
die bei der Betreuung von YWBC beachtet werden mussen:

Die Diagnose Brustkrebs fuhrt bei YWBC zu einer groReren Verschlechterung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) als bei alteren Patientinnen, vor allem in
den Domanen der sozialen Funktion, Rollenfunktion und Schmerz.?!' YWBC befinden sich
im erwerbsfahigen Alter und sind oOfter Eltern noch minderjahriger Kinder, sodass sie mit
Fragen zur Vereinbarkeit der Erkrankung mit Ausbildung/Beruf und/oder Erziehungsar-
beit konfrontiert sind. Die Ruckkehr zur Arbeitstatigkeit kann durch mogliche Langzeitfol-
gen erschwert werden: Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat be-
stehen auch langfristig wahrend der Survivorship-Periode in zahlreichen Domanen (z.B.
Depression, Fatigue, sexuelle Funktion, Korperbild) und sind groRer als die Einschran-
kungen &lterer Brustkrebspatientinnen.®2 Auch sind in der langen Zeitspanne der Survi-
vorship-Periode Rezidive oder Krebsneuerkrankungen moglich, insbesondere bei jungen
Patientinnen mit hereditaren Pradispositionen. Die Angst vor Rezidiven kann die Patien-
tinnen langfristig begleiten.3? Daher ist eine ganzheitliche Betreuung dieser Frauen auch
uber 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 Fertilitat beeintrachtigen, muss die Familienplanung schon ganz
am Anfang der Diagnose vor Behandlungsentscheidungen angesprochen und ggf. ferti-
litatserhaltende Malinahmen geplant werden. Die Thematik der Fertilitat bleibt auch tber
die Akutphase hinaus relevant, denn diesbezugliche Sorgen beeinflussen die Adharenz
der Einnahme antihormoneller Tumortherapien.3® 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 fur die Versorgung von YWBC. Aktuell existieren
keine gesonderten Leitlinien der deutschen senologischen Fachgesellschaften zur Be-
treuung junger Frauen mit Mammakarzinomen. Aul3erdem gibt es fir viele der bekannten
Besonderheiten von Mammakarzinomen im jungen Alter noch keine klaren Handlungs-

konsequenzen, daher sind weitere Evidenzen notwendig.

1.3  Heterogenitat von Mammakarzinomen

Neben diesen aufgefuhrten Herausforderungen in der Betreuung von YWBC handelt es
sich beim Mammakarzinom zusatzlich um ein komplex heterogenes Krankheitsbild: In
der aktuellen klinischen Praxis werden Ublicherweise anhand immunhistologischer Un-
tersuchungen die die Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren (Hormonre-
zeptoren, HR) und Her-2-neu-Rezeptoren (Her2) in den Tumoren quantifiziert.* Anhand
dessen werden verschiedene klinische Subtypen eingeteilt: HR+/Her2-, HR+/Her2+,
Her2+/HR- und triple-negativ (TNBC).* Diese klinischen Subtypen gehen mit unterschied-
lichen Prognosen und verschiedenen medikamentdsen Therapiestrategien einher.* Der
Grenzwert fur Hormonrezeptorpositivitat von ursprunglich >1% wird in den letzten Jahren
vermehrt diskutiert, da sich die Prognosen von Patientinnen mit einer niedrig-positiven
Hormonexpression (>10%) den Prognosen von TNBC &ahneln.34:3%

Ferner ist es auch mdglich, jedoch nicht regularer 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).?® Dieser molekularen Subtyp-Klassifikation kann sich anhand der
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immunbhistologisch bestimmten Rezeptorexpression und der Wachstumsfraktion angena-
hert werden, diese birgt jedoch gewisse Ungenauigkeiten, da die klinische und moleku-
lare Subtyp-Einteilungen nicht deckungsgleich sind.* Basale Tumore sind zu einem Drittel
nicht triple-negativ und etwa 20% der triple-negativen Tumore sind nicht basal.*
HR+/Her2- Tumore mit niedriger Wachstumsfraktion werden den Luminal A-like Tumoren
zugeordnet.* Luminal B-like Tumore umfassen HR+/Her2- Tumore mit hoher Wachs-
tumsfraktion und HR+/Her2+ Tumore.* Die Grenzwerte fiir die Wachstumsfraktion zur
Unterscheidung zwischen Luminal A-like und Luminal B-like sind jedoch nicht einheitlich
definiert und variieren je nach Studie bzw. Leitlinie.*

Die jeweils charakteristischen Krankheitsverlaufe und unterschiedlichen medikamento-
sen Therapieansatze klinischer Subtypen erfordern eine getrennte Betrachtung dieser
Subgruppen.'* Zusatzlich sind auch klinische Faktoren wie z.B. Tumorstadium und No-
dalbefall prognose- und therapierelevant, fur die bei Subtyp-spezifischen Auswertungen
adjustiert werden muss.* Zudem macht die Vielfalt der Therapiepfade mit diversen chi-
rurgischen, strahlentherapeutischen und medikamentosen Strategien die Vergleichbar-
keit selbst innerhalb eines klinischen Brustkrebssubtyps zur Herausforderung.* Es ist ab-
sehbar, dass sich dies zukunftig durch die dynamischen Entwicklungen in der medika-
mentdsen Behandlung noch weiter verscharft: Allein in den letzten 10 Jahren wurden
uber 30 neue Substanzen zur medikamentdsen Behandlung von Brustkrebs zugelassen
und neue molekulare Targets zur Therapie identifiziert.3” Daher ist es notwendig Thera-
pien und Prognosen kontinuierlich zu reevaluieren.

Die Entdeckung neuer therapeutisch nutzbarer molekularer Targets fuhrt zudem dazu,
dass sich innerhalb der etablierten klinischen Subtypen neue Untergruppen bilden. Bei-
spielsweise ist nun durch die EinfUhrung von PARP-Inhibitoren das Vorhandensein einer
pathogenen Keimbahnvariante in den Genen BRCA1 oder BRCA2 (gBRCAm) auch fur
die Planung der Systemtherapien klinisch relevant geworden.3-3° 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 fiir die adjuvante Situation geprift.38-3°
Daher wird es zunehmend relevant werden in die Subtyp-spezifische Betrachtung von
Patientinnen ebenfalls den gBRCA-Status einzubeziehen.

Aufgrund dieser Heterogenitat 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 Heterogenitat von Mammakarzinomen
auch pathogene Keimbahnvarianten in den Genen BRCA1 und BRCA2 (gBRCAm) be-
rucksichtigen. Denn Patientinnen mit gBRCAm haben gegenuber von Patientinnen ohne
pathogene Keimbahnvarianten in diesen Genen (JBRCAwt) abweichende Tumorcharak-
teristika und abweichendes Therapieansprechen auf Chemotherapien.'%2940 [nwiefern es
durch gBRCAm Unterschiede im Uberleben gibt, ist noch Gegenstand gegenwartiger wis-
senschaftlicher Diskussionen,9.28.41-44

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 Auspragung des klinischen Subtyps: Brustkrebs-
patientinnen mit pathogenen Keimbahnvarianten in BRCA1 (gBRCA1m) haben haufiger
triple-negative Tumore, wobei Brustkrebspatientinnen mit pathogenen Keimbahnvarian-
ten in BRCA2 (gBRCA2m) haufiger HR+/Her2- Tumore aufweisen.?® Unter anderem
diese Interaktionen erfordern eine Subtyp-spezifische Betrachtung der Einflisse von
gBRCA1m und gBRCA2m. Auch wenn die Pravalenz von gBRCAm innerhalb der Ko-
horte junger Frauen mit Brustkrebs hoher ist als bei alteren Frauen, handelt es sich hier-
bei um ein sehr spezielles Patientinnenkollektiv. Bei der Annahme einer jahrlichen Inzi-
denz von 3000 Brustkrebsfallen im jungen Alter in Deutschland? und einer Pravalenz von
12% von gBRCAmM bei jungen Brustkrebspatientinnen'®, ergibt sich eine geschéatzte An-
zahl von rund nur 360 neu diagnostizierten jungen Brustkrebspatientinnen mit gBRCAm
pro Jahr in Deutschland. Dies ist ein weiteres grof3es Hindernis fur 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 Operabilitat bzw. hoheren Rate brusterhaltender Ope-
rationen, auch schon einen Erkenntnisgewinn zur Wirksamkeit der Chemotherapie lie-
fern.* 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 Achselhdhle, herangezogen werden. pCR-
Raten variieren Subtyp-spezifisch mit der hochsten Rate bei triple-negativen Tumoren.4®
Neben dem Subtyp sind auch Einflisse des jungen Alters und des gBRCA-Status auf die
pCR beschrieben, sodass es hier wiederum unentbehrlich wird deren Interaktionen ein-
zubeziehen.*%4° Trotz dieser Erkenntnisse gelten nach aktuellen deutschen Leitlinien fir
Patientinnen mit gBRCAm oder fur YWBC jedoch dieselben Empfehlungen zu neoad-
juvanten Chemotherapien wie fur altere Patientinnen mit ahnlichen Krankheitscharakte-
ristika.*

Inwiefern gBRCAm im Zusammenhang mit der Prognose bei jungen Brustkrebspatientin-
nen steht, ist derzeit noch nicht abschliel3end geklart: Studien berichten widerspruchliche
Ergebnisse mit besserer, schlechterer oder keinem Prognoseunterschied im Vergleich zu
Brustkrebspatientinnen ohne pathogene Keimbahnvarianten in BRCA71 und BRCAZ2
(gBRCAwt).19:284344 Allerdings zeichnen sich auch bei dieser Thematik Subtyp-abhan-
gige Unterschiede ab: Neuere Auswertungen zeigen einen Vorteil im Gesamtuberleben
von gBRCAm flr triple-negative Brustkrebspatientinnen.'%4! Im Gegensatz dazu, wird bei
Hormon-Rezeptor-positiven Brustkrebspatientinnen ein moglicher Nachteil von gBRCAm
fur das Gesamtlberleben diskutiert.’ Die Datenlage hierzu ist aber noch sehr limitiert.
Bei Her2-positiven Tumoren scheint gBRCAm die Prognose nicht zu beeinflussen.246
Somit zeigen Patientinnen mit gBRCAm ein eigenes Muster in Bezug auf Subtyp-spezifi-
sches Uberleben, das dem von Patientinnen mit gBRCAwt abweicht.

Vor diesem Hintergrund gibt es einen hohen Bedarf fur weitere Arbeiten, die Heterogeni-
tat von Mammakarzinomen berucksichtigen und auch die Rolle von gBRCAm bei jungen
Brustkrebspatientinnen untersuchen. Aufgrund der geringen Pravalenz von gBRCAm und
der geringen Inzidenz von Mammakarzinomen im jungen Alter eignet sich zur prazisen
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.*” Erstmals in Deutschland wertet diese Arbeit die Wechselwirkungen der
Outcomes junger Brustkrebspatientinnen (pCR und Uberleben) mit dem gBRCA-Status

und klinischen Subtypen aus.484°
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2. Methodik

2.1 Aufbau der Registerdatenbank

Ziel des Projekts war die Implementierung eines klinischen Registers, welches die Krank-
heitsverlaufe 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 Uber die Versorgung junger
Mammakarzinompatientinnen zu gewinnen und so eine evidenzbasierte, altersspezifi-
sche Betreuung junger Frauen weiterzuentwickeln.
Auf Basis eines bereits bestehenden Ethikantrags wurde zunachst eine Datenbankstruk-
tur von Grund auf konzipiert. Fur die klinische Registerdokumentation wurden die wich-
tigsten Themenbereiche des Behandlungspfads (patient pathways) junger Frauen defi-
niert und ein Codebook mit 170 Variablen pro Patientin fur die Datenbank designt. Fol-
gende Themenbereiche wurden definiert:
- Anamnese
o Basisdaten (Alter, Grofe, Gewicht)
o gynakologische Anamnese (Schwangerschaften und Geburten)
o Vorerkrankungen und Genussanamnese
o Familienanamnese und genetische Pradispositionen
- 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-
falle mit den Diagnosecodes ICD-10 C50 und DO5 identifizierten Patientinnen, die zwi-
schen 2008-2019 vor Vollendung des 40. Lebensjahrs erstmals erkrankt waren. Die ret-
rospektive Datenerhebung erfolgte aus dem elektronischen Kilinikinformationssystem.
Zudem erfolgten Abfragen aus dem Berliner Sterberegister, um Outcome-Daten zu er-
ganzen.

Es konnten 555 Patientinnen in der konzipierten Registerstruktur dokumentiert werden.
Diese Daten wurden zur Auswertung genutzt und im Rahmen der Posterprasentation
»Pathological complete response in young women with breast cancer in connection with
pathogenic germline BRCA1 variants and subtype“®, sowie im Artikel ,Subtype-specific
survival of young women with breast cancer and its interaction with the germline BRCA
status“*® 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 Verarbeitungstatigkeiten und Pa-
tientinneninformation und -einwilligungserklarung (siehe Appendix). Dieser Prozess
wurde durch eine Datenschutzberatung durch das Clinical Trial Office (CTO), sowie eine
Prufung der Studiendokumente durch eine Patient*innenvertreterin begleitet.
Orientierung bei der Strukturierung des Registers gab das ,Manual fir Methoden und
Nutzung versorgungsnaher Daten*, sowie die Ubersicht von Qualitatskriterien fiir Patien-
tenregister im Rapid-Report ,Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten und
deren Auswertung(...)* des IQWIG."0.1

Durch das Amendment wurden die Rahmenbedingungen fur eine prospektive Rekrutie-
rung, die Sammlung von Biomaterialien, die Erfassung von digitalen Follow-Up Befragun-
gen und eine multizentrische Rekrutierung Uber externe Studienzentren geschaffen.
Hierzu wurde ebenfalls ein Kooperationsvertrag fur externe Studienzentren entworfen.
Es konnten zwei Brustzentren fur das BYP-Register gewonnen und im Sommer 2024 als

Studienzentren initiert 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 berat. 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:

Brustzentrum Charité externe Studienzentren

A 4

Studieneinschluss

Einwilligungserklarung

Daten aus der klinischen Biomaterialien aus
Versorgung vergangenen Eingriffen

Studienteilnahme

Dokumentation der ) - Follow-Up-Befragung via E-
Krankheitsdaten im Register Ana!yse sarlnalitsiztl Mail

il % o

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

terprésentation auf dem Deutschen Krebskongress 2022)

Um uber diese Promotion hinaus eine einheitliche und qualitativ hochwertige Dokumen-
tation flr das Register zu gewahrleisten, dient das Codebook als Leitfaden flr die Doku-
mentation in der Registerdatenbank. Zudem wurden standardisierte Strategien und Ab-
ldufe zum Studieneinschluss und Follow-Up-Befragung erarbeitet und in SOP’s festge-
halten.
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2.3 Untersuchungsgruppen und Endpunkte

Fur 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 fur Hormonrezeptorpositivitat wurde als 210% definiert. ,Niedrig positive*

Ergebnisse <10% wurden als Hormonrezeptor-negativ kategorisiert.343°

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 BRCA?2)

dazu gehéren:

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.>® Dabei
entspricht eine pathogene Keimbahnvariante der Klasse IV oder der Klasse V. Ein Wild-
typ entspricht der Klasse | oder der Klasse Il ohne klinische Relevanz. Eine Klasse Il
entspricht einer Variante mit unklarer Signifikanz (VUS).5° Patientinnen mit relevanten
pathogenen Keimbahnvarianten in anderen Genen als BRCA1 oder BRCAZ2 (n=14)
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wurden aufgrund der kleinen Fallzahl und Heterogenitat der Gruppe aus den Analysen
ausgeschlossen.

Subtyp-spezifisch betrachtet ist das metastasenfreie- und Gesamtuberleben fur Patien-
tinnen mit gBRCA1m und gBRCA2m &hnlich.*? Daher wurden die Kohorten bei den Uber-
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 moglich zu berichten,
wurde primar das pathologische TNM-Stadium (pTNM) genutzt. In den Fallen, in denen
jedoch neoadjuvante Chemotherapie genutzt wurde oder das pTNM nicht zu ermitteln
war, wurde das klinische TNM-Stadium (cTNM) berucksichtigt.

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 Achselhdhle de-
finiert.

2.3.4 Endpunkte der Uberlebenszeitanalysen

Nur Patientinnen ohne primare Metastasen und ohne bekannte Krebsvorerkrankungen
wurden in die Uberlebenszeitanalysen einbezogen. Hierbei wurde die Uberlebenszeit 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 Uberleben (distant disease-free survival, DDFS) und das Versterben jeglicher
Ursache definierte das Gesamtuberleben (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) durchgefuhrt.

Zum Vergleich von Haufigkeiten kategorieller Variablen wurden Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson durchgefuhrt.
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Der Einfluss von klinischen Faktoren auf die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens der pCR
wurde anhand von univariaten binaren logistischen Regressionsanalysen untersucht. Es
wurden jeweils Hazard Ratios (HR) und 95% Konfidenzintervalle (Cl) angegeben.

Fir die Uberlebenszeitanalysen wurde die Kaplan-Meier-Methode zur Generierung der
Uberlebenskurven und Berechnung der Uberlebensraten genutzt. Die Uberlebenszeiten
wurden mit Log-Rank bzw. Breslow-Tests verglichen. Um Zusammenhange von Patien-
tinnen- und Tumorcharakteristika mit dem DDFS und OS zu identifizieren, wurden flr
TNBC und HR+/Her2- univariate Cox-proportional Hazard Modelle genutzt. Zur Uberprii-
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 Multikollinearitat vorlag, in ein multivariates Cox-proportional
Hazard Modell eingesetzt. Es wurden jeweils Hazard Ratios (HR) und 95% Konfidenzin-
tervalle (Cl) angegeben.

Alle statistischen Tests wurden in einem explorativen Rahmen mit einem zweiseitigen

Signifikanzniveau von a = 0,05 ohne Anpassung fur multiples Testen durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

In das BYP-Register wurden 555 junge Frauen mit Brustkrebs bzw. DCIS eingeschlossen
und deren Krankheitsverlaufe 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*).*®

Der haufigste 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).4¢ 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

gBRCAWt/VUS (n=204) gBRCA1m (n=83) gBRCA2m (n=31)

mtriple negativ
m HR+/Her2-
m HR+/Her2+

Her2+/HR-

Abb. 3: Verteilung des klinischen Subtyps nach gBRCA-Status (eigene Darstellung, modifiziert
nach Hage et al., 2024)

Patientinnen ohne ein verfigbares Ergebnis der Keimbahnuntersuchung (nicht getes-
tet/missing, n=154) waren insgesamt alter (medianes Alter 36 vs. 34 Jahre) und hatten
haufiger 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 jinger (media-
nes Alter 32 vs. 34 bei gBRCAwt TNBC), wurden eher im T1-Stadium diagnostiziert
(40,7% vs. 30,8% bei gBRCAwt TNBC), und haufiger ohne Nodalbefall (58,6% vs. 50%
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bei gBRCAwt TNBC).#8 Die Tumore von gBRCAm TNBC waren im Vergleich zu gBR-
CAwt TNBC waren haufiger mittelgradig differenziert (G2) (19,6% vs. 9,3%) und hatten
haufiger einen intermediaren Proliferationsindex (Ki67 zwischen 15% und 35%) (25,9%
vs. 15,7%).48

Innerhalb der Kohorte der HR+ Her2- waren Patientinnen mit gBRCAm ebenfalls etwas
junger (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 haufiger ohne Nodalbefall
(68,3% vs. 43,7% bei gBRCAwt HR+ Her2-).#8 Die Tumore von gBRCAm HR+ Her2-
waren im Vergleich zu gBRCAwt HR+ Her2- waren haufiger gering differenziert (G3)
(40,9% vs. 35,6%) und hatten haufiger einen hohen Proliferationsindex (Ki67>35%)
(45,2% vs. 20,7%).4®

3.2 Therapeutische Aspekte: pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie

85,0% der Patientinnen in der Baselinekohorte erhielten eine Chemotherapie.*® Davon
wurde uUber die Halfte der Chemotherapien (52,3%) neoadjuvant verabreicht. Zur Be-
schreibung des Therapieansprechens anhand der pathologischen Komplettremission
(pCR), erfolgte eine Subgruppenanalyse zu neoadjuvanten Chemotherapien (teil-verof-
fentlicht als Posterprasentation bei der ESMO Breast Cancer Conference 2023).4° 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-abhangigen Interaktionen
in der Verteilung des klinischen Subtyps zu bertcksichtigen. So wurden 143 Patientinnen
in diese Subgruppenanalyse einbezogen (gBRCAwt: n=93, gBRCA1m: n=50).4
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.*

Innerhalb der klinischen Subtypen lieRen 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 haufiger ein hoheres Grading und hohere Wachstumsra-
ten im Vergleich zu gBRCAwt (Tabelle 1). Innerhalb der Kohorte der TNBC &hnelte 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 haufiger 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 haufiger 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.

Far Her2+ Tumore lieRen 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.*®

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

signifikanten Faktoren in multivariaten Modellen zu untersuchen.

pCR-Rate
o2 ¢BRCAwt I 39,0%
a S vs.
= 2 ¢BRCAIm I 60,5%
e N.'_ pCR-Rate
¢ 9gBRCAwt 8,7%
T vs.
gBRCATm N 60,0%
& BRCAWt pCR-Rate
| 9
£ g P1.7% mpCR erreicht
gBRCA1m keine pCR
0 10 20 30 40 50

Anzahl der Patientinnen

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

modifiziert nach Hage et al., Posterprasentation 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 gBRCATm | gBRCAwt gBRCA1Tm gBRCAwt gBRCA1Tm
(n=41) (n=38) (n=23) (n=10) (n=29) (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- T 8 (21,6%) 17 (45,9%) | 7 (31,8%) 4 (40,0%) 10 (34,5%) 1(50,0%)
dium 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  NO 16 (43,2%) 23 (63,9%) | 9(39,1%) 7 (77,8%) 15 (561,7%) 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 (62,2%) 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- niedrig (<= 15%) | 1 (2,7%) 0 (0%) 4 (19,0%) 1(11,1%) 5(17,2%) 0 (0%)
Index intermediar 5 (13,5%) 5 (15,2%) 12 (67,1%) 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- nein 23 (56,1%) 14 (40%) 22 (100%) 7 (87,5%) 22 (75,9%) 2 (100%)
g’f‘r'ﬂge ja 18 (43,9%)  21(60%) |0 1(12,5%) 7 (24,1%) 0
missing 0 3 1 2 0 0




Ergebnisse 24

3.3 Uberlebenszeitanalysen

Zur Auswertung der Krankheitsverlaufe wurden aus der Baselinekohorte (n=473) Patien-
tinnen mit Primarmetastasen oder unbekanntem M1 Status bei Erstdiagnose, sowie Pa-
tientinnen mit Krebsvorerkrankungen ausgeschlossen.*® In der Gesamtkohorte zur Uber-
lebenszeitanalyse (n=426) wurden in einem Beobachtungszeitraum von median 43 Mo-
naten (min. 0,1; max. 167) 114 Falle mit sekundarer Fernmetastasierung (26,7%) und 65
Todesfalle (15,2%) beobachtet.*®

3.3.1 Gesamtkohorte

(A) Distant disease free survival (B) Overall survival
100% 100% 7-\‘_‘7_‘:‘\-\:
[L_‘i
75% 75% L|
| - —
- R L—
4 )
Qo 50%| LJ:% S 500
& ° 5-year DDFS: 8 ° 5-year OS:
(a]
triple negative: 65.2% triple negative: 74.4%
HR+/Her2-: 67.7% HR+/Her2-:85.2%
25% | 25%
HR+/Her2+: 80.4% HR+/Her2+: 86.5%
Her2+/HR—: 67.3% Her2+/HR—: 85.2%
0% - » =0.046 (Breslow's test) 0% 2 <0.001 (Breslow's test)
T T T T T T r T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 438 60 72 84 96 108 120
Time to first metastasis (months) Time from diagnosis until death (months)
Number at risk Number at risk
triple negative 139 108 82 56 44 31 25 17 12 8 6 triple negative 139 120 9 62 51 32 25 17 13 9 9
HR+/Her2- 210 167 134 105 76 57 49 38 26 15 12 HR+/Her2- 210 179 152 129 98 75 62 47 37 22 17
HR+/Her2+ 52 14 39 31 25 19 13 11 7 4 1 HR+/Her2+ 52 45 41 34 29 22 17 16 10 8 5
Her2+/HR- 25 24 19 13 9 7 6 3 2 2 0 Her2+/HR- 25 25 21 17 12 10 9 5 3 2 0

Abb. 5: Uberleben 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).4 Nach Stratifizierung nach dem gBRCA-Status lieRen sich Subtyp-spezifisch

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

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).% Der Effekt entsprach einer Hazard Ratio von 2,39 (95% CI 1,17—4,90).48 So-
wohl TumorgrofRe (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; Cl 2,45-35,00; N-Status: HR 3,71; 95% CI
1,79-7,69).4¢ Aufgrund von Multikollinearitat zwischen dem T-Stadium und dem N-Status
wurden beide Faktoren nicht in ein gemeinsames multivariates Modell eingeflgt, sondern
in getrennten Modellen betrachtet.*® Nach Adjustierung des Einflusses von gBRCAm fiir
den N-Status in einem multivariaten Modell, verlor der Effekt von gBRCAm die statisti-
sche Signifikanz, allerdings blieb die Effektstarke kaum beeinflusst p=0,057; HR 2,06;
95% Cl 0,98-4,34).48

Auch das OS war schlechter fir 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).4® Der Effekt
entsprach einer Hazard Ratio von 7,19 (95%Cl 2,10-24,61).4¢ Sowohl TumorgroRe (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; ClI 1,14-23,00; N-Status: HR 3,90; 95% CI 1,54-9,86).4¢ Nach Adjustie-
rung fur den N-Status in einem multivariaten Modell, persistierte die statistische Signifi-
kanz fur gBRCAm und der Effekt verringerte sich leicht (p=0,004; HR 6,38; 95% CI 1,81—
22,49).48 Die Adjustierung fiir das T-Stadium zeigte dhnliche Beobachtungen.*® Die pro-
portional hazard assumption war fur beide Modelle des OS und das multivariate Modell
des DDFS erst giiltig, wenn alle Falle bei 5 Jahren zensiert wurden.*8

Explorativ wurde die gBRCAm-Kohorte auch getrennt beschrieben: Dabei hatten beide,
gBRCA1m and gBRCA2m besseres DDFS und OS als gBRCAwt.*8

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 fur DDFS oder OS
beobachtet werden.4®
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(A) Distant disease-free survival: TNBC
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Abb. 6: Uberleben bei TNBC nach dem gBRCA-Status (n=118), (A) DDFS, (B) OS (aus Hage et

al., 2024)

3.3.3 HR+/Her2- und gBRCAm

(A) Distant disease-free survival: HR+Her2- BC
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Abb 7: Uberleben 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 fur 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.4®

In den univariaten Cox proportional hazard Modellen zeigten sich fur DDFS nur die Fak-
toren TumorgréfRe und Grading und fiir OS nur das Grading signifikant.*8

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%, gBRCA1Tm: 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.#®¢ gBRCA1m HR+/Her2- hatte mehr Tumore, die ge-
ring differenziert waren und hohe Proliferationsraten aufwiesen, als gBRCAwt und
gBRCA2m.#¢ gBRCA2m HR+/Her2- zeigte eine ahnliche Prognose wie gBRCAwt
HR+/Her2-, das jedoch bei insgesamt mehr Patientinnen mit jeweils niedrigem T-Sta-

dium, ohne Lymphkontenbefall und niedrigem Grading.*®

3.3.4 Her2+ und gBRCAm

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede fur das DDFS und OS in Bezug
auf den gBRCA-Status fiir die beiden anderen klinischen Subtypen beobachtet werden.*8
Die Patientinnengruppen mit gBRCAm Her2+ Erkrankungen waren allerdings auch sehr

klein (finf bzw. zwei Patientinnen).4®
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Der gBRCA-Status spielt fur die Verteilung der klinischen Brustkrebs-Subtypen bei jun-
gen Frauen eine Rolle: gBRCA1m war haufiger mit TNBC assoziiert und gBRCA2m war
haufiger mit HR+/Her2- Tumoren assoziiert als gBRCAwt.*®

Die pathologische Komplettremission (pCR) nach neoadjuvanter Chemotherapie bedarf
Subtyp-spezifischer Betrachtung, da Tumorcharakteristika und Einflussfaktoren variie-
ren: Die Chemosensitivitdt war insgesamt bei triple-negativen Tumoren am hdchsten.
Dabei war die pCR-Rate bei TNBC, wie auch bei HR+/Her2- Tumoren hoher bei Patien-
tinnen mit gBRCA1m als bei gBRCAwt.*° Statistische signifikante Zusammenhange 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.*® Nach Einbezug des gBRCA-Staus zeigte sich flir gBRCAm TNBC
ein besseres DDFS und OS als fir gBRCAwt TNBC.#8 gBRCAm TNBC zeigte sogar ein
vergleichbares Uberleben wie HR+ Subtypen.*® Der Effekt von gBRCAm auf das Uberle-
ben bei TNBC persistierte auch nach Adjustierung in multivariaten Modellen.*® Fiir das
Uberleben bei Patientinnen mit HR+/Her2- Tumoren konnte kein signifikanter Einfluss
von gBRCAm beobachtet werden.*® Anzumerken ist jedoch, dass sich — entgegengesetzt
zu TNBC — bei HR+/Her2- eine leichte Tendenz fiir ein schlechteres Uberleben bei gBR-
CAm abzeichnete.*8

Zusammenfassend zeigten sich also in Abhangigkeit 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 altersabhangig zwi-
schen jungen Frauen unter 40 und alteren Patientinnen,'® sondern ist auch innerhalb des
Kollektivs junger Frauen in Abgangigkeit des gBRCA-Status heterogen.?%48 Gleichzeitig
sind klinische Brustkrebssubtypen von erheblicher Therapie- und Prognoserelevanz.'448

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

berucksichtigen.

4.2.1 TNBC

Die vielseitigen Wechselwirkungen des jungen Alters, des triple-negativen Subtyps und
von gBRCAm sind Gegenstand gegenwartiger wissenschaftlicher Diskussionen und be-
sonders relevant, da TNBC mit der schlechtesten Prognose aller klinischen Subtypen
einhergeht.’448

Junges Alter, TNBC und gBRCAm wurden bereits gesondert voneinander mit hoher
Chemosensitivitat in Zusammenhang gebracht: Unter jungen Frauen mit Brustkrebs zei-
gen sich triple-negative Tumore im Vergleich zu anderen Subtypen als am starksten
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%).4® Die Hinzugabe platinhaltiger Substanzen hat die pCR-Rate bei pramenopausa-
len Frauen mit TNBC noch weiter, auf 61% erhoht.45" Allerdings wurden in diesen Stu-
dien die Zusammenhange mit dem gBRCA-Status nicht untersucht.

Dadurch, dass gBRCAm zu einer Defizienz der DNA-Reparaturmechanismen fuhrt, be-
steht die Hypothese, dass zytotoxische Therapien, die zu DNA-Schaden fuhren, beson-
ders effektiv fir Patientinnen mit gBRCAm sein kénnten.5? 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.4?5354 So berichtete beispielsweise eine Sekundaranalyse der
GeparSixto-Studie eine pCR-Rate von 65-67% bei gBRCAmM TNBC, die signifikant hoher
war als diese von gBCRAwt TNBC (36% bzw. 55%).4° In unserer Studie konnte bei jun-
gen Frauen auch eine hohere pCR-Rate fur gBRCA1m TNBC (60,5%) als gBRCAwt
TNBC (39%) beobachtet werden, die aber nicht statistisch signifikant war.4® Unsere Ko-
horte war zu klein, um in einem multivariaten Modell fur die signifikanten Einflisse des T-
Stadiums und N-Status zu adjustieren, oder den Zusammenhang mit eingesetzten Che-
motherapie-Substanzen zu untersuchen. Auch Daten zur Therapiedauer und Dosierung
konnen retrospektiv nicht adaquat rekonstruiert werden, spielen jedoch eine relevante
Rolle fir Therapieansprechen.®®

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 erhéhen.* In welchem
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Zusammenhang jedoch die Hinzugabe von platinhaltigen Substanzen mit dem Therapie-
ansprechen bei gBRCAmM TNBC steht, ist noch uneindeutig:

Die TNT-Studie zeigte bei fortgeschrittenem gBRCAm TNBC ein doppelt so gro3es An-
sprechen auf platinbasierte Chemotherapie (Carboplatin) im Vergleich zu Doxycylin-ba-
sierter Chemotherapie.>® gBRCAwt TNBC zeigte eine allgemein niedrigere Antwortrate
als bei gBRCAm und es gab fur gBRCAwt TNBC keinen Unterschied zwischen den bei-
den Therapieregimes.>?

Im Kontrast dazu, berichtete die INFORM-Studie im neoadjuvanten Setting ein besseres
Therapieansprechen auf Doxorubicin-Cyclophosphamid-haltige Chemotherapie als bei
alleiniger Cisplatin-Therapie fir gBRCAm TNBC.% Weiterhin zeigten Analysen der Ge-
parSixto- und BrighTNess-Studien durch die Hinzugabe von platinbasierten Substanzen
zur neoadjuvanten Chemotherapie eine Erhohung der pCR-Raten in gBRCAwt TNBC,
aber nicht bei gBRCAmM TNBC.4%57 Vor diesem Hintergrund wurde die Hypothese aufge-
stellt, dass gBRCAmM Tumore mdglicherweise bereits intrinsisch schon so chemosensitiv
auf Anthracyclin-Taxan-basierte Chemotherapien reagieren, dass sie mdglicherweise
weniger von platinbasierter Chemotherapie profitieren konnten.%” Fir junge Frauen ist
diese Fragestellung von besonderer Relevanz, da in Bezug auf Lebensqualitat und Lang-
zeitnebenwirkungen platinhaltige Substanzen mehr Toxizitat mit sich bringen.%® Aufgrund
ihres Alters haben YWBC eine langere posttherapeutische Lebenszeit als altere Patien-
tinnen vor sich, in der sie mit den Langzeitnebenwirkungen konfrontiert waren.

Daher gibt es einen hohen Bedarf fur weitere Evidenzen. Auch wenn die Aussagekraft
unserer Auswertungen zur pCR durch das retrospektive Studiendesign sehr limitiert ist,
zeigen sie klar den Bedarf fur prospektive randomisiert-kontrollierte Studien auf, die un-
tersuchen, inwiefern Empfehlungen zur neoadjuvanten Chemotherapie altersspezifische
oder gBRCA1m-spezifische Anpassungen bedurfen kdnnten. Ferner gilt es zu klaren, in-
wiefern speziell junge Patientinnen mit gBRCAm, von einer Hinzugabe von Platinsalzen
zur Chemotherapie profitieren. Dabei ist ebenfalls die Bertcksichtigung der langfristigen
Lebensqualitat, sowie des Zusammenhangs der pCR-Rate mit dem Uberleben 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
zuverlassiger Parameter, um ereignisfreies Uberleben bzw. Gesamtiiberleben vorherzu-
sagen.%%5%80 Daher bleibt es unabdingbar auch unabhéngig der Chemosensitivitat das
Uberleben bei TNBC zu diskutieren.
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TNBC hat bei jungen Frauen, aber auch in allen anderen Altersgruppen, insgesamt die
schlechteste Uberlebensprognose von allen klinischen Subtypen.'#8 Innerhalb der Ko-
horte der triple-negativen Tumore wird ein potenziell positiver Effekt von gBRCAm auf
das Uberleben diskutiert.'®8' Unsere Analyse zeigte einen Vorteil im Gesamtiiberleben
fur gBRCAmM TNBC, welcher auch in der POSH-Studie, der bisher grof3ten prospektiven
Studie zum Uberleben junger Frauen im Kontext von gBRCAm beschrieben wurde:'® Co-
pson et al. beobachtete ein besseres Gesamtuberleben 2 Jahre nach der Erstdiagnose,
aber nicht nach 5 und 10 Jahren fiir gBRCAm TNBC im Vergleich zu gBRCAwt TNBC.'®
Unsere Auswertung hingegen zeigte einen Vorteil nicht nur nach 2, sondern auch nach 5
Jahren nach Erstdiagnose im DDFS und OS.*® Seit der Durchfiihrung der POSH-Studie,
die Patientinnen von 2000 bis 2008 rekrutierte, wurden Therapiestrategien optimiert. Da-
her ist es mdglich, dass sich der friihe Uberlebensvorteil von gBRCAm dadurch weiter
erhoht hat. Ferner wurde ein friiher Uberlebensvorteil auch beim Ovarialkarzinom gBR-
CAm-Patientinnen gegeniiber gBRCAwt-Patientinnen beobachtet.62-64

Ob die Uberlebensvorteile mit der héheren Chemosensitivitat bei gBRCAm, oder auch
mit anderen Aspekten zusammenhangen konnten, ist noch nicht geklart. Ob die Einfuh-
rung platinbasierter Chemotherapie hier auch eine Rolle spielen kdnnte, 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 Uberlebenszeit, sollte insbesondere in Arzneimittelstudien
zwischen gBRCAmM TNBC and gBRCAwt TNBC unterschieden werden und die beiden
Gruppen schlussendlich wie zwei unterschiedliche klinische Subtypen behandelt werden.
Die prognostischen Unterschiede dieser Subgruppen kénnen sich zudem durch neue,
BRCA-spezifische Therapien zukinftig noch weiter zu Gunsten von gBRCAm TNBC ver-
andern. 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 Gesamtuberleben in der adjuvanten Situa-

tion.3°
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4.2.2 HR+/Her2-

HR+/Her2- ist genauso wie bei alteren Frauen auch bei YWBC der haufigste Subtyp und
hat eine bessere Prognose als TNBC.'448 Allerdings ist dieser Subtyp heutzutage mit der
schlechtesten pCR-Rate unter den klinischen Subtypen assoziiert.5® 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° 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
Pravalenz von gBRCAm in diesem Subtyp geringer ist als bei TNBC."® Es gibt aber schon
Hinweise darauf, dass Frauen mit gBRCAm HR+/Her2- im Vergleich zu gBRCAwt abwei-
chende Genexpressions-Profile im Tumorgewebe haben.®> Diese besonderen Genex-
pressionsprofile bei gBRCAm sind unabhangig von Alter und Menopausen-Status und
die Assoziation mit hohem Grading spielt eine wesentliche Rolle.’® Ferner ist bei
HR+/Her2- Tumoren gBRCA1m mit niedrigerer Hormonrezeptorexpression assoziiert als
gBRCA2m. %

In unserer Kohorte stellten wir eine signifikant hohere pCR-Rate bei gBRCA1m
HR+/Her2- als bei gBRCAwt HR+/Her2- fest.*® gBRCA1m war allerdings ebenfalls mit
hoheren Proliferationsraten und hoherem Grading als gBRCAwt assoziiert. Um den tat-
sachlichen Effekt von gBRCA1m auf die pCR zu bestimmen, musste eine multivariate
Analyse zusammen mit diesen Faktoren erfolgen, da diese beiden Faktoren ebenfalls mit
hoheren pCR-Raten assoziiert sind.>*° Folglich gibt es auch an dieser Stelle weiteren
Forschungsbedarf an groReren Kohorten, sowie Bedarf auch den Einfluss von gBRCA2m
auf pCR-Raten zu untersuchen.

Auch das Uberleben 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 Uberleben von Patientinnen
diskutiert.#14261 Die Datenlage hierzu ist jedoch sehr limitiert und umstritten und die Ef-
fektgrolRe deutlich geringer als bei TNBC. Unsere Daten deuten ebenfalls diese leichte
Tendenz an, sind jedoch nicht statistisch signifikant.#®¢ Dennoch ist diese Beobachtung
fur die Planung zukunftiger 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

fur den Hormonrezeptorstatus bei einem Vergleich zwischen gBRCAmM und gBRCAwt in
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einem multivariaten Modell konnte sich der Effekt von gBRCAm gegenseitig abschwa-
chen.

Warum gBRCAm HR+ Tumore schlechteres Uberleben haben konnten ist unklar. Denk-
bar ist die Assoziation mit hdherem Tumorgrading und daher eine aggressivere Tumor-
biologie.*®55 Als weiterer moglicher Einflussfaktor wird das jiingere Alter bei Erstdiagnose
der Patientinnen mit gBRCAm diskutiert, welches mit einer langeren pramenopausalen
Periode und damit langerer Hormonexposition in der Nachsorge und Survivorship-Peri-
ode einhergeht.”® Zudem ist junges Alter mit einer geringeren Adharenz zu antiendokri-
nen Therapien assoziiert, was negative Einflisse auf die Prognose haben kann.?®
Daher sollten zukunftige Studien, die die Prognose von HR+ Tumoren bei YWBC unter-
suchen, Daten zum Menopausen-Status und Adharenz zu endokrinen Therapien mit er-

heben und berucksichtigen.

4.2.3 Her2+

Her2+Tumore bei jungen Frauen scheinen ein vergleichbar gutes Therapieansprechen
auf neoadjuvante Chemotherapien und insgesamt keine schlechtere Prognose als altere
Brustkrebspatientinnen unter 75 Jahren zu haben.'**® gBRCAm-spezifische Unter-
schiede bei jungen Patientinnen konnen aufgrund der sehr niedrigen Pravalenz 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.*
Patientinnen mit gBRCA1m entwickeln in nur 3,5-4% der Falle und jene mit gBRCAZ2m in
9,3-10% der Falle Her2+ Tumore.*>8 Da gleichzeitig auch der HR+-Status beriicksichtigt
werden muss, erschwert dies zusatzlich 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. Fur 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 Uberleben.

Fir YWBC mit gBRCAm ist TNBC nicht der Subtyp mit der schlechtesten Prognose.*8
gBRCAmM HR+/Her2- Tumore zeigen sogar eine leichte Tendenz fiir schlechteres Uber-
leben als gBRCAmM 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 alteren Patientinnen hat, konnen die vorliegenden
Auswertungen die Diskussionen anderer Forschungsarbeiten erweitern. Laut einer
SEER-Datenanalyse ist junges Alter nicht wie fruher angenommen ein unabhangiger Ri-
sikofaktor fur eine schlechtere Prognose beim Mammakarzinom, sondern der negative
Effekt des jungen Alters ist nun Subtyp-abhangig und nur noch bei low-grade HR+/Her2-
Erkrankung (,Jluminal A-like“) zu beobachten.'* Diese Diskussion sollte aufgrund unserer
Ergebnisse durch den Einbezug des gBRCA-Status erweitert werden. Es gilt zu Uberpru-
fen, ob bei Unterscheidung zwischen gBRCAm und gBRCAwt, es doch altersabhangige
Prognoseunterschiede junger Frauen mit TNBC im Vergleich zu alteren Frauen gibt.

4.3 Starken, Schwachen 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 Effektstarken der Regressionsanalysen
mussen vor dem Hintergrund der kleinen Fallzahlen vorsichtig interpretiert werden. Je-
doch sind angesichts der sehr besonderen Patientinnengruppe unsere Untersuchungen
hingegen eine der weltweit groften real-world Auswertungen, die die Interaktion der Kli-
nischen Subtypen und des gBRCA-Status im Therapieansprechen und Uberleben bei
jungen Frauen aufgreifen. Diese Arbeit erganzt Beobachtungen internationaler randomi-
siert-kontrollierter Studien um aktuelle Daten (2008—2019), bestatigt deren Ubertragbar-
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-
standig komplette Datensets vor. Allerdings wurde die gesamte Studiendokumentation
durch die promovierende, approbierte Arztin unter Verwendung eines einheitlichen Do-
kumentationsprotokolls durchgefuhrt, was zu einer hohen Datenqualitat beitragt.

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

auf brustkrebsspezifisches Uberleben riickgeschlossen werden.
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Dadurch, dass die Charité — Universitatsmedizin Berlin ein universitares Krankenhaus mit
einem spezialisierten Zentrum fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) ist, muss
zudem ein institutionelles Bias mit einer Uberreprasentation von Patientinnen in fortge-
schrittenen Tumorstadien und mit hereditaren Pradispositionen bedacht werden. Daher
konnen aus dem Register keine Schlussfolgerungen bezuglich Pravalenzen getroffen
werden.

Die pCR-Rate nach neoadjuvanter Chemotherapie wird auch von den eingesetzten Sub-
stanzen, der Dosierung und weiteren klinischer Faktoren beeinflusst.*%5 Daher sind un-
sere univariaten Analysen im Kontext von gBRCA1m und pCR nur als Wegweiser fur das
Design zukunftiger Studien zu verstehen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zudem zu beachten, dass es mdglich ist, dass
einige Patientinnen mit gBRCAm, schon pradiktiv getestet wurden und im Rahmen der
intensivierten Fruherkennung schon in fruheren Tumorstadien diagnostiziert wurden als
Patientinnen mit gBRCAwt. Dennoch blieb diese Tendenz fiir besseres Uberleben fir
gBRCAm auch nach Adjustierung fiir das T-Stadium und Lymphknotenbefall erhalten.*®
Von 32,6% der Patientinnen (n=154) der Gesamtkohorte war keine Information zum
gBRCA-Status vorhanden. Zum einen schlieRBen die Testungskriterien in Deutschland
nicht alle jungen Frauen mit Brustkrebs unter 40 Jahren fur Keimbahnuntersuchungen
auf hereditare Pradispositionen ein.* Frauen ber 36 Jahren mit nicht-triple-negativem
Mammakarzinom konnen eine Keimbahnuntersuchung nur unter bestimmten Kriterien in
Anspruch nehmen.* Da wir den groRten Anteil fehlender Daten zum gBRCA-Status in der
Kohorte der 36-39-Jahrigen beobachteten, konnten diese Testungskriterien eine Rolle fur
fehlende Daten spielen.*® Zum anderen unterstellt das deutsche Gendiagnostikgesetz
genetische Daten besonderer Schutzeswurdigkeit, sodass Ergebnisse von Keimbahnun-
tersuchungen nicht ohne gesonderte Einwilligung in der Patientinnenakte in der Klini-
schen Routine gefuhrt 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 berucksichtigen.

4.4 Starken, Schwachen und Limitationen des Registers

Das BYP-Register adressiert Forschungslucken, die in Deutschland zwischen RCTs und
den Krebsregistern der Bundeslander bestehen und kann als wissensgenerierende Ver-
knupfung 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 Ruckschlusse auf beispielsweise Keimbahnuntersuchungen
und deren Ergebnisse oder die pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie.® Weiter ebnet
die durch das Amendment erweiterte Register-Infrastruktur den Weg fur eine Vielzahl
weiterer spezialisierter Fragestellungen. Das Online-Befragungssystem ermdglicht ne-
ben der Erhebung von Anamnesedaten und eines longitudinalen Follow-Ups in 6-mona-
tigen Abstanden auch die Erhebung der Patientinnenperspektive. Der Zugriff auf Bioma-
terialien bietet die Grundlage zukunftig pathologische und molekulargenetische Aspekte
in Zusammenhang mit klinischen Krankheitsverlaufen zu stellen.

Das BYP-Register erfullt den Grofteil der vom IQWIG ausfuhrlich zusammengestellten
Qualitatskriterien fiir Register.'” Zudem wird durch die Vorgaben zur einheitlichen Doku-
mentation der Registerdaten, die Datenqualitat der Registerdatenbank hochwertig gehal-
ten.

Hervorzuheben ist dennoch, dass fur das BYP-Register geeignete Fragestellungen aus-
gewahlt werden mussen und es prospektive randomisiert-kontrollierte Studien nicht er-
setzen kann. Beispielsweise konnen keine genauen und vollstandigen 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 konnen. Die Therapiedauer und Dosierung wirken sich aber
signifikant auf das Therapieansprechen aus.®® Daher ist die Interpretation unserer Aus-
wertungen zur pCR-Rate bei gBRCAm vorsichtig zu gestalten und nur als Wegweiser zu
werten, der den Bedarf fur RCTs zu diesem Forschungsbereich aufzeigt.

Dennoch ist auf dem Weg der immer weiter personalisierten Medizin und die damit ein-
hergehende Schwierigkeit Krankheitsverlaufe vergleichbar zu halten, eine strukturierte
Basis wie das BYP-Register unabdingbar, um so auch so spezielle Patientinnenkollektive
wie YWBC untersuchen zu konnen.

4.5 Implikationen fur Praxis und zukinftige Forschung

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die Wichtigkeit der Berlcksichtigung der He-
terogenitat 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 BRCAZ2. Patientinnen mit gBRCAwt TNBC haben die
schlechteste Prognose und mussen als Hochrisikogruppe angesehen werden.
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Die Ergebnisse sollten in noch groReren Patientinnenkollektiven bestatigt 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 fur HR+/Her2- Tumore gilt dies in Erwagung zu
ziehen. Ferner konnte man in grof3eren Kohorten, die Unterschiede zwischen gBRCA1m
und gBRCA2m innerhalb des gleichen Subtyps weiter erforschen, um noch prazisere
Evidenzen zu generieren.

Insgesamt zeigt sich die Notwendigkeit fur weitere grof3e Studien zu jungen Frauen, die
die komplexen Interaktionen zwischen Alter, klinischem Subtyp und dem gBRCA-Status
berticksichtigen. Es gilt zu verstehen, wodurch der Uberlebensvorteil fiir gBRCAm TNBC
entsteht und warum sich bei gBRCAm HR+/Her2- der Zusammenhang eher in die entge-
gengesetzte Richtung abzeichnet. Hierfur sind bei Frauen mit HR+/Her2- Erkrankung der
Einbezug des Pramenopausen-Status, des Gradings, die Unterscheidung zwischen
gBRCA1m und gBRCA2m, sowie der Adharenz 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-
bensqualitat von zentraler Bedeutung. Denkbar ware beispielsweise ein zuklnftiges 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 zurtickgegriffen und diese
um weitere Studien-spezifische Aspekte und Standards erweitert. Das hatte den Vorteil,
effizienter und kostengunstiger arbeiten zu konnen und das Rekrutierungspotential im
Vorfeld besser einschatzen zu konnen.

Schlussendlich gilt es herauszufinden, ob YWBC weiterhin ahnlich wie altere Patientin-
nen behandelt werden sollten oder ob es altersspezifischer Management-Strategien be-

darf, um die Betreuung weiter zu optimieren.

Das Register wird derzeit prospektiv weitergefuhrt. Die Rekrutierung erfolgt am Brust-
zentrum des Campus Charité Mitte, sowie seit 2024 multizentrisch Uber zwei kooperie-
rende Brustkrebszentren in Berlin. Das Studienportal der Junge Erwachsene mit Krebs
e.V. unterstitzt die Offentlichkeitsarbeit 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.%¢ Das Projekt wird analysieren,
ob bei jungen Brustkrebspatientinnen, deren Diagnose im zeitlichen Zusammenhang mit
der Stillzeit, abweichende Tumorcharakteristika und Prognosen zu beobachten sind — ein
zusatzlicher Aspekt, der unsere Sicht auf die Heterogenitat von Mammakarzinomen noch

weiter erweitern kdnnte.
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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 Heterogenitat des Mammakarzinoms
grofl3e Hurden dar, Evidenzen fur diese spezielle Patientinnengruppe zu generieren. Da-
her unterstutzt das implementierte BYP-Register diesen Prozess und adressiert For-
schungslucken, die in Deutschland zwischen klinischen Krebsregistern und RCTs beste-
hen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die Wichtigkeit der Berlcksichtigung der He-
terogenitat von Mammakarzinomen, insbesondere in Bezug auf die Interaktionen des kili-
nischen Subtyps mit pathogenen Keimbahnvarianten in den Genen BRCA1 und BRCAZ2.
Das Therapieansprechen auf neoadjuvante Chemotherapien und die Prognose junger
Brustkrebspatientinnen stehen sowohl mit klinischen Subtypen als aus mit dem gBRCA-
Status im Zusammenhang und kdnnen sich gegenseitig beeinflussen:

Patientinnen mit HR+/Her2- und TNBC erreichen haufiger eine pCR nach neoadjuvanter
Chemotherapie, wenn eine pathogene Keimbahnvariante in BRCA1 vorliegt. Ob
gBRCA1m einen unabhangigen positiven Effekt auf die pCR-Rate hat, muss jedoch mit
grol3en prospektiven Studien beantwortet werden.

Uberlebenszeitanalysen bestatigten einen Vorteil im Gesamtiberleben flr Patientinnen
mit gBRCAmM TNBC gegenuber 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 fur adverse Krankheitsver-
laufe betrachtet werden.

Es sollte daher diskutiert werden, ob fur 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 Ansatze getrennt
nach dem gBRCA-Status konnte notwendige Evidenzen fur spezialisierte Behandlungs-
strategien fur junge Brustkrebspatientinnen schaffen.

Es sind weitere Studien an groferen Kohorten notwendig. Diese Ergebnisse unterstiutzen
jedoch jetzt schon die Diskussion aktueller Krankheitsverlaufe junger Patientinnen und
bieten eine Basis fur die Planung prospektiver, randomisiert-kontrollierter (registerbasier-
ter) Studien.
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Information fuir Patientinnen

zur Studie

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

Sehr geehrte Patientin,

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

Bitte lesen Sie diese Information sorgféltig durch. Inre Arztin/ Ihr Arzt wird lhre Fragen hierzu beantworten.
Diese Studie wird von der AG Karsten-Speiser der Klinik fir Gynakologie mit Brustzentrum der Charité —
Universitadtsmedizin Berlin geleitet. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Wenn Sie nicht teilnehmen
wollen oder wenn Sie spater lhre Einwilligung widerrufen, werden lhnen daraus keine Nachteile entstehen.

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

Wer sind wir und wer fuhrt die Studie durch?

Die AG Karsten-Speiser ist eine Arbeitsgruppe innerhalb des Brustzentrums der Charité — Universitatsme-
dizin Berlin und verfolgt das Ziel durch die Erforschung von Brustkrebserkrankungen und familidrer Pradis-
positionen die medizinische Versorgung zu verbessern. Fir 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.
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Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

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

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

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

Wie lauft die Studie ab?

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

Des Weiteren umfasst die Studie zusatzliche Aspekte, denen Sie durch Ankreuzen des jeweiligen Kast-
chens in der Einwilligungserklarung optional zusatzlich zustimmen kénnen:

e DATEN AUS DEM ZENTRUM FAMILIARER BRUST- UND EIERSTOCKKREBS (FBREK):
Sollte im Rahmen lhrer Behandlung eine Beratung und ggf. anschlieRende genetische Untersu-
chung (Keimbahnuntersuchung) am Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs der Charité
(FBREK-Zentrum) erfolgt sein, méchten wir die daraus entstandenen Daten und Befunde (insb.
BRCA-Mutationsstatus) erfassen und mit den klinischen Registerdaten verkniipfen. Sollten Sie da-
mit einverstanden sein, so kreuzen Sie bitte in der Einwilligungserklarung das entsprechende Kast-
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, wirden wir das Material und
die dazugehdrigen Befunde nach Ihrer schriftlichen Zustimmung dort anfordern, um es untersu-
chen zu kdénnen.

o E-MAIL-BEFRAGUNG:
Wir méchten Sie gerne etwa halbjahrlich zu einer Online-Befragung einladen, die Ihren Krankheits-
verlauf, Thr Befinden und lhre Lebensqualitat erfasst. Hierzu wird Ihnen per E-Mail der Link zum
Fragebogen gesandt.

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

Die Studie ist zunachst als zeitlich unbegrenzte Registerstudie angesetzt. Hierbei werden die gesammelten
Biomaterialien und zugehdrige Daten langfristig aufbewahrt und der Forschung zur Verfiigung stehen.
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Welche Analysen an Biomaterialien werden durchgefiihrt?

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

Im Rahmen dieser Studie werden keine Keimbahnuntersuchungen durchgefiihrt. Unter Umstéanden kénnen
jedoch Ergebnisse aus Untersuchungen des Tumormaterials zu Rickschliissen auf den Keimbahnmutati-
onsstatus oder weitere Therapiemdglichkeiten flihren. Infolgedessen kann in besonderen Féllen eine nach-
folgende genetische Beratung und Untersuchung von Blut angezeigt sein.

Um herauszufinden, welche Auffalligkeiten sich nur im veranderten Gewebe finden, werden neben Tumor-
material auch Proben Ihrer normalen Kérperzellen in gleicher oder dhnlicher Weise verarbeitet, untersucht
und miteinander verglichen. In diesem Zusammenhang kénnen die Zellen in speziellen Nahrmedien unter
strikt definierten Bedingungen bei Korpertemperatur im Labor in Zellkulturmodellen am Leben gehalten
werden oder in geeignete Tiermodelle, z. B. Maus injiziert werden, um das naturliche 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 Ansatzen zusatzliche Ziele wie z. B. die
Herstellung von neuen Organen oder Klonen verfolgt.

Wie erfolgt die E-Mail-Befragung?

In der etwa halbjahrlichen Befragung werden wir nach Aspekten zu lhrem Krankheitsverlauf und Lebens-
stilfaktoren, lhrem Befinden und lhrer Lebensqualitat fragen. Hierbei wird Ihnen per E-Mail der Link zum
Fragebogen gesandt. Die Ergebnisse des Fragebogens werden nicht mit Inrem Namen, sondern mit lhrem
Studienpseudonym verkniipft und lassen sich daher nur durch das Studienteam auf Sie zurlckfihren.
Wenn gewtinscht, kdnnen 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 lhres Tumor-
materials klinische Konsequenzen zur Folge hatten, werden wir Ihnen individuelle Ergebnisse mitteilen. Die
Information und Aufklarung Uber das Ergebnis wird in einem personlichen Beratungsgesprach im FBREK-
Zentrum erfolgen. Zu diesem Gesprach werden Sie zunachst lediglich von uns eingeladen, es erfolgt keine
automatische Befundmitteilung.

Zudem stellen wir Ihnen jahrlich eine allgemeine Ubersicht mit aktuellen Informationen zu Brustkrebs bei
jungen Frauen und zur BYP-Registerstudie zur Verfligung. Diese kdnnen Sie auf Wunsch entweder am
Ende lhrer Online-Befragung digital einsehen oder ausgedruckt in Ihrem Brustzentrum erhalten.

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

Von der Teilnahme an der Studie werden Sie keinen personlichen Nutzen haben. Die Ergebnisse der Stu-
die kdnnen jedoch in Zukunft eine altersspezifische Krebsberatung erméglichen.

Eine Ausnahme besteht, wenn sich aus den erhobenen Daten eine aktuelle therapeutische Konsequenz
fur Sie personlich oder zukuiinftig direkte Familienangehérige ableiten lassen.
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Ist es moglich, im Verlauf aus der Studie auszuscheiden?

Sie kdnnen jederzeit die Teilnahme beenden und missen dies nicht begriinden. Es entstehen fir Sie
dadurch auch keine Nachteile fur Ihre medizinische Behandlung oder Ihr Verhaltnis zu lhren behandelnden
Arzt*innen. Der Widerruf Ihrer Teilnahme sollte schriftlich oder miindlich an die BYP-Studienzentrale erfol-
gen.

Welche Risiken sind mit einer Teilnahme an der Studie verbunden?

Zum Schutz lhrer Daten besteht ein gepriiftes Datenschutzkonzept und es werden umfangreiche techni-
sche und organisatorische MalRnahmen ergriffen. Jedoch bestehen bei jeder Erhebung, Speicherung und
Ubermittlung von Patientendaten Datenschutzrisiken. Ein Restrisiko der Riickverfolgbarkeit 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, veréffentlichen. Grundsatzlich erhoht ist das Risiko einer Rickverfolgbar-
keit bei genetischen Patientendaten, da die Erbinformation eines Menschen eindeutig auf eine Person be-
zogen ist. Zudem kann aus lhren genetischen Daten in manchen Fallen auch auf Eigenschaften Ihrer Ver-
wandten geschlossen werden. Eine schadliche Nutzung der Daten in unbefugten Handen kann nicht aus-
geschlossen werden.

Information zum Datenschutz

In dieser Studie ist die Charité - Universitatsmedizin Berlin der Datenhalter und gemeinsam mit dem ein-
schlielenden Studienzentrum fiir die Datenverarbeitung verantwortlich. Bei Einschluss durch ein externes
Studienzentrum wird die Verantwortlichkeit zwischen den Stellen in einem Vertrag iber gemeinsame Ver-
antwortung nach Art. 26 DSGVO aufgeteilt. Rechtsgrundlage fir die Verarbeitung ist die personliche 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 gemaf 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 hdchst vertraulich behandelt.

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

Alle Daten, durch die Sie unmittelbar identifiziert werden kénnten, z.B. lhr Name oder |hr Geburtsdatum,
werden durch einen Identifizierungscode ersetzt (pseudonymisiert). Damit ist es Unbefugten fast unmdg-
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 mdglich ist, werden die Proben anonymisiert, d.h. die
personenbezogenen Daten werden in einer Weise verandert, dass die betroffene Person nicht mehr oder
nur mit einem unverhaltnismafig grolen Kosten- oder Zeitaufwand identifiziert werden kann. Die Verof-
fentlichung von Ergebnissen der Studie erfolgt in anonymisierter Form.

Das Register ist als eine unbefristete Studie angelegt. lhre personenbezogenen Daten werden zunachst
fur 25 Jahre gespeichert und anschlieRend alle 3 Jahre auf lhre Notwendigkeit iberprift. Personenbezo-
gene Daten werden erst 10 Jahre nach Abschluss der Studie geldscht.
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Moglicherweise ergeben sich in Zukunft neue wissenschaftliche Details oder neuartige Labormethoden in
der Brustkrebsforschung, die mithilfe Ihrer Proben und Daten beantworten werden kénnten. Da wir diese
derzeit nicht vorhersehen kénnen, kénnen wir die Inhalte dieser zukiinftigen 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 kdnnen in diese zusatzliche
Nutzung einwilligen oder diese ablehnen. Kreuzen Sie dazu bitte in der Einwilligungserklarung das pas-
sende Kastchen (ja/nein) an. Dabei kdnnen Ihre genetischen Daten und Ihre Proben auch Uber Ihren Tod
hinaus nach Méglichkeit mind. 25 Jahre jedoch bis auf Widerruf gespeichert und gelagert werden. Anschlie-
Rend erfolgt alle 3 Jahre eine Priifung, ob eine weitere Lagerung notwendig ist. Gegebenenfalls werden
die Proben nicht vernichtet und die Daten nicht geldscht. lhre Daten und Proben werden jedoch unverzig-
lich vernichtet und geldscht, sobald eindeutig feststeht, dass diese nicht mehr bendtigt oder genutzt werden
kénnen und dem keine gesetzlichen Aufbewahrungsfristen entgegensprechen. Die Biomaterialien werden
an der Charité - Universitatsmedizin Berlin bzw. nach Abschluss entsprechender vertraglicher Vereinba-
rungen bei den Kooperationspartner*innen der BYP-Studie gelagert. Die Proben werden nicht an Drittlan-
der ohne angemessenes Datenschutzniveau weitergegeben oder in diesen gelagert.

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

Zusatzlich werden Sie hiermit liber die in der DSGVO festgelegten Rechte informiert:

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

Empfénger*innen von identifizierbaren Daten sind: (nur fir Patientinnen der Charité)

1. Charité Comprehensive Cancer Center (CCCC)

Das CCCC ist als interdisziplinare Einrichtung fir die Koordination und Weiterentwicklung der Tumordi-
agnostik und Therapie inkl. der hiermit verbundenen Qualitatskontrollen verantwortlich. Es ist erforder-
lich, dass Ihre Studienteilnahme von der behandelnden Klinik an das CCCC gemeldet (Fallnummer,
Studienkennzeichnung) und dort fir den Zweck des klinischen Krebsregisters verarbeitet wird. Rechts-
grundlage fir diese Ubermittlung Inrer Daten ist lhre Einwilligung gemaR Art. 6 Abs. 1 lit. a), Art. 7 und
Art. 9 Abs. 2 lit. a) DSGVO, die Sie uns mit Unterzeichnung der anliegenden Einwilligungserklarung
ausdrucklich erteilen.

Anschrift: Charité Campus Mitte, Invalidenstrale 80 / Virchowweg 23, 10117 Berlin

2. Zentrum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) der Charité

Im FBREK-Zentrum werden Patient*innen mit familiarem oder genetischem Krebsrisiko genetisch be-
raten und untersucht. Daten einer ggf. dort erfolgten Keimbahnuntersuchung werden, sofern die Teil-
nehmerin dem in der Einwilligungserklarung zugestimmt hat, im Rahmen der BYP-Registerstudie ge-
nutzt.

Anschrift: Charité Campus Mitte, Charitéplatz 1, 10117 Berlin; forek-zentrum@charite.de

3. Institut fiir Pathologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Das Institut fir Pathologie ist zusténdig fiir die Lagerung und Verarbeitung von Biomaterial, welches
im Rahmen der Behandlung an der Charité Universitatsmedizin Berlin gewonnen und ggf. im Verlauf
im Rahmen von Studien dort verarbeitet wird.

Anschrift: Charité Campus Mitte, Charitéplatz 1 (Gelandeadresse: Virchowweg 15), 10117 Berlin

4. Zentrale Biomaterialbank der Charité (ZeBanC) — Charité Universitiatsmedizin Berlin

Die ZeBanC ist eine gemeinsame Core Facility der Charité und des Berliner Instituts fir Gesundheits-
forschung (BIH). Hier lagert ein Teil der Biomaterialproben.

Anschrift: Charité Campus Virchow-Klinikum, Augustenburger Platz 1, 13351 Berlin
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Empfénger*innen von pseudonymisierten Daten sind:

1. Institut fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie

Das Institut fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité erhalt Daten in pseudonymysierter
Form zur statistischen Auswertung.

Anschrift: Institut flir Biometrie, Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Maoglicherweise kdnnen im Verlauf noch weitere Kooperationspartnerinnen oder Dienstleister in die Studie
eingebunden und zum Zweck der Studienauswertung beauftragt werden. Diese werden vertraglich durch
die Charité — Universitatsmedizin Berlin gebunden und aktuell auf unserer Website und im Newsletter auf-
gefihrt. Sie haben jederzeit das Recht sich bei der Studienleitung nach neuen Kooperationspartner*innen
zu erkundigen.

Sie kdnnen jederzeit die Einwilligung ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir Sie widerrufen.
Sie haben das Recht, Auskunft Gber die Daten zu erhalten (Art. 15 DS-GVO), auch in Form einer unent-
geltlichen Kopie. Darliber hinaus kdnnen Sie die Berichtigung (art- 16 DS-GVO), Sperrung (Art. 18 DS-
GVO) oder Loschung (Art. 17 DS-GVO) der Daten und Proben unabhangig von der Eigentumsiibertragung
verlangen. Bitte beachten Sie, dass eine Loschung der Daten nach einer Anonymisierung nicht mehr mog-
lich ist. Die RechtmaRigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung wird
hiervon nicht berahrt.

Haben Sie noch weitere Fragen?

Sie haben die Mdglichkeit, jederzeit Ihre Fragen an die Studienverantwortlichen iber 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, kdnnen Sie in die Studie einbezogen
werden. Falls sie an der Studie teiinehmen mdchten, bitten wir Sie, die beiliegende Einwilligungserklarung
zu unterschreiben und zuriickzusenden. Wenn Sie nicht teilnehmen mdéchten, haben Sie keine Nachteile
zu befiirchten.

Wir bedanken uns herzlich fir lhre Unterstiitzung!

PD Dr. med. M. Karsten Prof. Dr. med. Dorothee Speiser
Studienleitung Studienleitung
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Ansprechpartner®*innen

BYP Studienzentrale  Charité Universitatsmedizin Berlin
Klinik fir Gynakologie 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 fiir die studienbedingte Erhebung personenbezogener Daten sind:

Frau PD Dr. med. Maria Karsten

Ltd. Oberarztin Senologie

Klinik fiir Gynakologie, Charitéplatz 1, 10117 Berlin
maria-margarete.karsten@charite.de

Frau Prof. Dr. med. Dorothee Speiser

Stellv. Klinikdirektorin der Klinik fiir Gynakologie mit Brustzentrum
Leiterin des FBREK-Zentrums der Charité

Klinik fiir Gynakologie, Charitéplatz 1, 10117 Berlin
dorothee.speiser@charite.de

Sollten die Verantwortlichen fir die studienbedingte Erhebung personenbezogener Daten Ihnen nicht
weiterhelfen kénnen, haben Sie die Mdglichkeit auch mit der*dem Datenschutzverantwortlichen der
Klinik Kontakt aufzunehmen:

Datenschutzzentrum  Datenschutzbeauftragte der Charité — Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1
10117 Berlin
Tel.: +49 30 450 580 016
E-Mail: datenschutzbeauftragte@charite.de

Unabhéngig davon, dass es Ihnen auch freisteht, gerichtliche Hilfe in Anspruch zu nehmen, haben
Sie das Recht auf Beschwerde bei einer Aufsichtsbehérde, wenn Sie der Ansicht sind, dass die Ver-
arbeitung Ihrer Daten datenschutzrechtlich nicht zulassig ist.

Aufsichtsbehdrde Berliner Beauftragte fiir Datenschutz und Informationsfreiheit
FriedrichstralRe 219, 10969 Berlin
E-Mail: mailbox@datenschutz-berlin.de
Tel.: +49 30 13889-0

Die Studieninformation verbleibt bei der Studienteilnehmerin.


mailto:ag-karsten-speiser@charite.de
mailto:maria-margarete.karsten@charite.de
mailto:dorothee.speiser@charite.de
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Einwilligungserklarung zur Teilnahme und Datenverarbeitung
zum Forschungsprojekt

Berlin Young Patients — Register fur Brustkrebs vor dem 40. Lebensjahr

Nachname, Name:

Geburtsdatum:

Stral’e, Hausnummer:

PLZ, Wohnort:

E-Mail:

Telefon:

Ich wurde von Uber die oben genannte Studie informiert. Ich habe die
schriftliche Information und Einwilligungserklarung zu der o.g. Studie erhalten und gelesen. Ich wurde
ausflhrlich schriftlich und mundlich Gber den Zweck und den Verlauf der Studie, die Chancen und Risiken
der Teilnahme und meine Rechte und Pflichten aufgeklart. Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen. Diese
wurden zufriedenstellend und vollstdndig beantwortet. Zusatzlich zur schriftlichen Information wurden fol-
gende Punkte besprochen:

Die Verarbeitung und Nutzung der personlichen Daten und Proben fiir die 0.g. Studie erfolgt ausschlief3lich
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 Griinden mit Wirkung fiir die Zukunft widerrufen, ohne
dass mir irgendwelche Nachteile entstehen.

Beim Widerruf kann ich entscheiden, ob meine Daten und Proben weiter genutzt werden dirfen oder ob
ich deren L6schung verlange. Eine Loschung kann etwa nicht erfolgen, wenn dies die Verwirklichung der
mit der Studie verfolgten Ziele unmdglich macht oder wesentlich erschwert. Mir ist zudem bekannt, dass
Daten, die bereits in wissenschaftliche Auswertungen eingeflossen sind, nicht mehr nachtraglich entfernt
werden kdnnen.

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

e Ich willige ein, dass Gesundheitsdaten von unten genannten Arzt*innen erhoben werden und ent-
binde diese Arzt*innen diesbezliglich gegeniiber dem Studienteam von der Schweigepflicht.

¢ Ich willige ein in die wissenschaftliche Auswertung dieser Daten und die anschlieRende Speiche-
rung fiir mind. 25 Jahre. Ich bin mit der Weiterverwendung bei dreijahrlicher Priifung, wie in der
Studieninformation beschrieben, einverstanden.
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e [ch willige darin ein, dass dem beim Charité Comprehensive Cancer Center gefiihrten klinischen
Krebsregister meine Teilnahme an dieser Studie personenbezogen zum Zweck der Qualitatssi-
cherung der Tumorbehandlung gemeldet wird. (Nur fiir Patientinnen der Charité — Univer-
sitdtsmedizin Berlin)

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

Zusatzlich willige ich in folgende Aspekte der Studie ein:

Hiermit willige ich in die Verarbeitung und Nutzung meiner Daten und Befunde aus dem | [1Ja
Familidren Zentrum fiir Brust- und Eierstockkrebs (FBREK-Zentrum) der Charité im Rah-
men der BYP-Registerstudie ein. Eine entsprechende Einwilligungserklarung liegt sepa- | [INein
rat im FBREK-Zentrum vor. (falls zutreffend)

Ich willige ein, dass meine klinischen, (molekular)-pathologischen Daten und meine Bi-
omaterialien (Gewebe, Korperflissigkeiten) gespeichert und verarbeitet werden und
dass meine Tumorbldcke und ggf. andere Biomaterialien aus dem Institut fiir Pathologie
der Charité bzw. von den mich bisher behandelnden Arzt*innen angefordert und an die
Klinik fir Gynakologie mit Brustzentrum, AG Karsten-Speiser, Sekretariat, Charitéplatz
1, 10117 Berlin versandt werden diirfen. Damit geht eine Entbindung dieser Arzt*innen
von der arztlichen Schweigepflicht gegeniiber dem Studienteam einher.

[1Ja

[INein

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

Ich mdchte kontaktiert werden, sollten aus der Analyse meiner Biomaterialien Ergeb- Ja
nisse entstehen, die klinische Konsequenzen fiir mich oder meine direkten Familienan-
geharigen haben. Ich kann mich entscheiden, ob ich das Ergebnis in einem personlichen | - \Nein
Beratungsgesprach im FBREK-Zentrum der Charité erfahren mochte.

Ich willige in eine halbjahrliche Zusendung einer Befragung per E-Mail und Beantwor- DJa

tung von Fragebdgen zu Krankheitsverlauf, Lebensstilfaktoren und Lebensqualitat ein. “INein

AuRerdem willige ich ausdriicklich ein, dass mein Biomaterial und personenbezogenen ~Ja
Daten nach Zustimmung einer Ethikkommission, auch fiir zukiinftige Fragestellungen im
Rahmen der Brustkrebsforschung innerhalb der BYP-Registerstudie genutzt werden

dirfen [INein

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben Unterschrift der teilnehmenden Person

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben Unterschrift der aufklarenden Person
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Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Anna Maria Hage, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich die vor-
gelegte Dissertation mit dem Thema: ,Implementierung des Berlin Young Patients Registers — Krankheits-
verlaufe 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“ selbststandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmit-
tel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen 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-
trage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). 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 Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fiir sdmtliche im Rahmen
der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich
zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftli-

cher Praxis verpflichte.

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

einer anderen Fakultat 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
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Anteilserklarung 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*
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Unterschrift, Datum und Stempel Unterschrift der Doktorandin

der erstbetreuenden Hochschullehrerin


https://doi.org/10.3390/cancers16040738

Druckexemplar der Publikation

61

cancers

Druckexemplar der Publikation

Article

Subtype-Specific Survival of Young Women with Breast Cancer
and Its Interaction with the Germline BRCA Status

Anna Maria Hage 10, Pimrapat Gebert 209, Jens-Uwe Blohmer
1,%,1

Maria Margarete Karsten

check for
updates

Citation: Hage, A.M.; Gebert, P,;
Blohmer, ].-U.; Hedayati, E.; Speiser,
D.; Karsten, M.M. Subtype-Specific
Survival of Young Women with Breast
Cancer and Its Interaction with the
Germline BRCA Status. Cancers 2024,
16,738. https://doi.org/10.3390/
cancers16040738

Academic Editor: Christian Singer

Received: 27 December 2023
Revised: 2 February 2024
Accepted: 7 February 2024
Published: 10 February 2024

Copyright: © 2024 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/licenses/by/
4.0/).

1(®, Elham Hedayati 3®, Dorothee Speiser 't and

Department of Gynecology with Breast Center, Charité—Universitiatsmedizin Berlin, Corporate Member of
Freie Universitat Berlin and Humboldt Universitat zu Berlin, 10117 Berlin, Germany;
anna-maria.hage@charite.de (A.M.H.); jens.blohmer@charite.de (J.-U.B.); dorothee.speiser@charite.de (D.S.)
Institute of Biometry and Clinical Epidemiology, Charité—Universitdtsmedizin Berlin, Corporate Member of
Freie Universitat Berlin and Humboldt Universitat zu Berlin, 10117 Berlin, Germany;
pimrapat.gebert@charite.de

Department of Oncology-Pathology, Karolinska Comprehensive Cancer Centre, 17176 Stockholm, Sweden;
elham.hedayati@ki.se

Correspondence: maria-margarete.karsten@charite.de or byp-registerstudie@charite.de

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 BRCAI 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 BRCAI or BRCA2): 204, gBRCAIm: 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 BRCAI (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:

e  gBRCAm (pathogenic variant in BRCAI or BRCA2);
e gBRCAwt (wild type, meaning no pathogenic variant in BRCA1 or BRCA2);
e 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 (1 = 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 (pPTNM) 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 *

Clinical Subtype—n (%)
Total—n (%)

(n = 473) Triple Negative HR+/Her2— HR+/Her2+ Her2+/HR—
(n=148,31.3%) (1 =232,49.0%) (1 =65,13.7%) (n = 28, 5.9%)

<25 14 (3.0) 4 2.7) 6 (2.6) 4 (6.2) 0 (0.0)

age at initial diagnosis 26-30 70 (148 29 (19.6) 27 (11.6) 9 (13.8) 5 (17.9)

31-35 184 (388 71 (48.0) 78 (335) 24 (369) 11 (39.3)

36-39 206 (435) 44 (29.7) 122 (524) 28 431) 12 (42.9)

median age (range) 35 (22-39) 34  (22-39) 36  (22-39) 35  (24-39) 35  (26-39)

gBRCAwt 204 (431) 61 (412) 93 (40.1) 34 (523) 16 (57.1)

gBRCATm 83 (17.5) 57 (385) 22 (9.5) 2 (3.1) 2 (7.1)

germline BRCA status ggﬁgﬁz - 31 (6.6) 6 41 22 (9.5) 3 (4.6) 0 (0.0)

BRCA2m 1 0.2) 1 0.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

not tested/missing 154  (32.6) 23 (155) 95 (409) 26 (40.0) 10 (35.7)

histopathology gﬁé lmvas“’e 392 (879) 125 (88.7) 185 (849) 57 (934) 25 (96.2)

lobular 23 (5.1) 1 07) 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

T1 169 (37.7) 45 (321) 91 (41.0) 26 (44.1) 7 (25.9)

T2 207 (462) 75 (536) 95 (428) 25 (424) 12 (44.4)

T stage T3 54 (121) 15 (107) 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

NO 222 (496) 76 (547) 102 (462) 36 (59.0) 8 (29.6)

nodal involvement N+ 226 (504) 63 (453) 119 (53.8) 25 (41.0) 19 (70.4)
missing 25 9 1 4 1

MO 433 (925) 143 (97.3) 212 (91.8) 53 (855) 25 (89.3)

primary metastasis M1 35 (7.5) 4 @7 19 8.2) 9 (14.5) 3 (10.7)
missing 5 1 1 3 0

Gl 23 (52) 0 (00) 20 (90) 3 (5.3) 0 (0.0)

tumor eradin G2 179 (403) 21 (151) 123 (552) 27 (47.4) 8 (32.0)

8 8 G3 242 (545) 118 (849) 80 (359) 27 @474) 17 (68.0)
missing 29 9 9 8 3

low (<15%) 105  (24.4) 3 (23) 84 (389) 14 (23.0) 4 (18.2)

) o intermediate 138 (320) 28 (212) 76 (352) 27 (44.3) 7 (31.8)

Ki67 proliferative index high (>35%) 188 (436) 101 (765) 56 259) 20 (28 11 (50.0)
missing 42 16 16 4 6

hemoth ;1o 70 (15.0) 7 48 60 (26.2) 3 (4.8) 0 (0.0)

?_ emotherapy treatmentof g 397 (85.0) 140 (95.2) 169 (73.8) 60 (952) 28 (100.0)
irst occurrence missing 6 1 3 2 0

use of platinum com-pounds 1o (other chemo) 309 (813) 84 (61.8) 157 (975 49 (875 19 (70.4)

in chemotherapy of first yes 71 (18.7) 52 (38.2) 4 (2.5) 7 (12.5) 8 (29.6)
occurrence 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).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

gBRCAwt gBRCAIm gBRCA2m
n=204 n=_83 n=31

Mtriplenegative =M HR+/Her2- mHR+/Her2+ Her2+/HR-

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 DDEFS 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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(A) Distant disease free survival (B) Overall survival
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Time to first metastasis (months) Time from diagnosis until death (months)
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HR+/Her2- 210 167 134 105 76 57 49 38 26 15 12 HR+/Her2- 210 179 152 129 98 75 62 47 37 22 17
HR+/Her2+ 52 44 39 31 25 19 13 1 7 4 1 HR+/Her2+ 52 45 41 34 29 2 17 16 10 8 5
Her2+/HR- 25 24 19 13 9 7 6 3 2 2 0 Her2+/HR- 25 25 21 17 12 10 9 5 3 2 0
Figure 2. Survival by clinical subtype (1 = 427), (A) DDFS, (B) OS.
(A) Distant disease-free survival: TNBC (B) Overall survival: TNBC
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BRCAwt 56 41 29 20 16 11 3 4 3 3 3 BRCAwt 56 49 38 22 18 11 6 4 3 3 3
BRCAm 62 55 45 30 25 18 17 11 74 4 3 BRCAm 62 56 47 33 29 19 17 11 8 5 5

Figure 3. Survival of TNBC by gBRCA status (1 = 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.

Fact Level DDFS oS
actor evels 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 gBRCAmM 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 NO 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.
Fact Level DDFS 0s
actor evels HR (95% CI) p-Value HR (95% CI) p-Value
germline BRCA status gBRCAmM 1.00 1.00
gBRCAwWt 2.06 (0.98, 4.34) 0.057 6.38 (1.81, 22.49) 0.004
nodal status NO 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 signibcant interaction between the type of chemotherapy regimen
(platinum-based vs. other) and gBRCAmM 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 signibcant. Fur-
ther subgroup analysis showed worse DDFS and OS in gBRCA1m HR+/Her2 " than
gBRCA2m HR+/Her2 " , but this was not statistically signibcant (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 signibcant differences for DDFS and OS were found in the other
clinical subtypes when stratifying for the gBRCA status.
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(A) Distant disease-free survival: HR+Her2- BC
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BC by gBRCA status (n = 131), (A) DDFS, B) OS.

Table 4. Univariate Cox proportional hazard models for DDFS and OS in HR+/Her2 ! .

1
120

w o

Fact Level DDFS oS
actor evels 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 Tl 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 NO 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 ! .
Fact Level DDFS oS
actor evels HR (95% Cl) p-Value HR (95% Cl) p-Value
germline BRCA status gBRCAwWt 1.00 1.00
gBRCAmM 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 8]. However, in the subgroup
analysis, gBRCAmM TNBC had better DDFS and OS than gBRCAwt TNBC. It is likely
that some patients with gBRCAmM 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 gBRCAmM
remained statistically signibcant only for OS.

We detected an early advantage in survival of gBRCAmM 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 gBRCAmM TNBC also at 5 years in DDFS
and OS. The POSH study recruited patients between 2000 and 2008Nsince 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 debciency 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 [ 28E30].

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 benebt for young women with
triple-negative early breast cancer is not entirely clear. In our small cohort, we could
not Pnd an interaction between the use of platinum compounds and gBRCAm for OS or
DDFS. Other existing data show conficting 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
doxorubicinbeyclophosphamide (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 anthracyclinebtaxane chemotherapy and possibly benebt 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, gBRCAmM TNBC and gBRCAwt TNBC should be investigated separately,
ultimately considering them two different clinical subtypes.



Druckexemplar der Publikation 70

Cancer2024 16, 738

10 0f 13

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 Pndings 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, gBRCAmM HR+/Her2 ! disease had a trend for worse survival
compared to gBRCAwt HR+/Her2 ! , but this was not statistically signibcant. Nevertheless,
these bndings 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 specibcity 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-specibc therapies like PARP Inhibitors in the adjuvant
setting, data on the interaction of gBRCAm and subtype-specibc survival assist the dis-
cussion of study results and new treatment approaches. The OlympiA trial [ 36] already
indicates potential survival benepts in early-stage gBRCAmM 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 ZNUniversitaetsmedizin 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 specibc condi-
tions [39]. 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 (OGendiagnostikgesetzO) puts genetic data under special protection, mean-
ing that germline testing results are not routinely included in patients® general medical
records and are therefore not always accessible. Moreover, the clinical subtypes debned 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.
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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-specibc 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 conbPrmation and comparison
in bigger cohorts. In the framework of precision medicine, one should consider redebning
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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gBRCA2m and gBRCAwt.

Author Contributions:  Conceptualization, A.M.H., M.M.K. and D.S.; methodology, A.M.H. and P.G;
formal analysis, A.M.H. and P.G.; data acquisition and curation, A.M.H.; supervision, M.M.K. and
D.S.; writingRoriginal draft preparation, A.M.H.; writingNreview and editing, AM.H., P.G., J.-U.B.,
E.H., D.S. and M.M.K; visualization, P.G. and A.M.H.; project administration, A.M.H. All authors
have read and agreed to the published version of the manuscript. M.M.K. and D.S. contributed
equally to this work.

Funding: This research received no external funding.

Institutional Review Board Statement: The study was conducted in accordance with the Dec-
laration of Helsinki and approved by Ethics Committee of Charit ZNUniversitaetsmedizin Berlin
(EA1/153/18) on 18 August 2018.

Informed Consent Statement: No written informed consent was required as local legal regulations
and ethics approval allowed the use of retrospective data from clinical routine.

Data Availability Statement: Access can be requested from the host institution Charit ZN
Universitaetsmedizin Berlin via the corresponding author. Requests need to be petitioned to and

assessed by the ChariZ Ethics Committee to evaluate concordance with legal and ethical implications

and by the research team to evaluate its feasibility.

Acknowledgments: We thank Therese Pross, Friedrich KYhn, and all AG Karsten-Speiser study team
members involved in the BYP registry for their valuable suggestions and contributions.

ConRicts of Interest: The authors declare no conBicts of interest.

References

1. Dubsky, P.C.; Gnant, M.F.; Taucher, S.; Roka, S.; Kandioler, D.; Pichler-Gebhard, B.; Agstner, |.; Seifert, M.; Sevelda, P.; Jakesz, R.
Young age as an independent adverse prognostic factor in premenopausal patients with breast cancer. Clin. Breast Cance?002 3,
65D72. CrossRef

2.  Maggard, M.A.; OOConnell, J.B.; Lane, K.E.; Liu, J.H.; Etzioni, D.A.; Ko, C.Y. Do young breast cancer patients have worse
outcomes?J. Surg. Res2003 113 109D113. rossRef

3. Kim, H.J.; Kim, S.; Freedman, R.A.; Partridge, A.H. The impact of young age at diagnosis (age <40 years) on prognosis varies by
breast cancer subtype: A U.S. SEER database analysiBreast2022 61, 77D83. CrossRef [PubMed]



Druckexemplar der Publikation 72

Cancer2024 16, 738 12 0f 13

4.  Partridge, A.H.; Hughes, M.E.; Warner, E.T.; Ottesen, R.A.; Wong, Y.-N.; Edge, S.B.; Theriault, R.L.; Blayney, D.W.; Niland, J.C.;
Winer, E.P.; et al. Subtype-Dependent Relationship Between Young Age at Diagnosis and Breast Cancer Survival. J. Clin. Oncol.
2016 34, 3308D3314.(rossRef [PubMed]

5. Ly, Y.-R,; Jiang, Y.-Z.; Yu, K.-D.; Shao, Z.-M. Different Patterns in the Prognostic Value of Age for Breast Cancer-Specibc Mortality
Depending on Hormone Receptor Status: A SEER Population-Based Analysis. Ann. Surg. Oncol.2015 22, 1102D1110.(rossRef

6. Cathcart-Rake, E.J.; Ruddy, K.J.; Bleyer, A.; Johnson, R.H. Breast Cancer in Adolescent and Young Adult Women Under the Age
of 40 Years.JCO Oncol. Pract2021, 17, 305D313.CrossRel [PubMed]

7. van den Broek, A.J.; Schmidt, M.K.; van Ot Veer, L.J.; Tollenaar, R.A.; van Leeuwen, F.E. Worse breast cancer prognosis of
BRCA1/BRCA2 mutation carriers: WhatOs the evidence? A systematic review with meta-analysis. PLoS ONE2015 10, €0120189.
[CrossRef

8. Copson, E.R.; Maishman, T.C.; Tapper, W.J.; Cutress, R.l.; Greville-Heygate, S.; Altman, D.G.; Eccles, B.; Gerty, S.; Durcan, L.T,;
Jones, L.; et al. Germline BRCA mutation and outcome in young-onset breast cancer (POSH): A prospective cohort study. Lancet
Oncol. 2018 19, 169D180. rossRed

9. Guzmin-Arocho, Y.D.; Rosenberg, S.M.; Garber, J.E.; Vardeh, H.; Poorvu, P.D.; Ruddy, K.J.; Kirkner, G.; Snow, C.; Tamimi, R.M.;
Peppercorn, J.; et al. Clinicopathological features and BRCA1 and BRCA2 mutation status in a prospective cohort of young
women with breast cancer. Br. J. Cance2022 126, 302D309. rossRe]

10. Vocka, M.; Zimovjanova, M.; Bielcikova, Z.; Tesarova, P.; Petruzelka, L.; Mateju, M.; Krizova, L.; Kotlas, J.; Soukupova, J.; Janatova,
M.; et al. Estrogen Receptor Status Oppositely Modibes Breast Cancer Prognosis in BRCA1/BRCA2 Mutation Carriers Versus
Non-Carriers. Cancer2019 11, 738. [CrossRef]

11. Lambertini, M.; Ceppi, M.; Hamy, A.-S.; Caron, O.; Poorvu, P.D.; Carrasco, E.; Grinshpun, A.; Punie, K.; Rousset-Jablonski, C.;
Ferrari, A.; et al. Clinical behavior and outcomes of breast cancer in young women with germline BRCA pathogenic variants. npj
Breast Cance?2021, 7, 16. [CrossRef

12. Loibl, S.; Jackisch, C.; Lederer, B.; Untch, M.; Paepke, S.; KYmmel, S.; Schneeweiss, A.; Huober, J.; Hilfrich, J.; Hanusch, C.; et al.
Qutcome after neoadjuvant chemotherapy in young breast cancer patients: A pooled analysis of individual patient data from
eight prospectively randomized controlled trials. Breast Cancer Res. Tre&015 152, 377D387.CrossRe]

13. Liu, Z.; Sahli, Z.; Wang, Y.; Wolff, A.C.; Cope, L.M.; Umbricht, C.B. Young age at diagnosis is associated with worse prognosis
in the Luminal A breast cancer subtype: A retrospective institutional cohort study. Breast Cancer Res. Tre@018 172, 689D702.
[CrossRef

14. Gupta, S.; Nair, N.S.; Hawaldar, R. Abstract GS5-01: Addition of platinum to sequential taxane-anthracycline neoadjuvant
chemotherapy in patients with triple-negative breast cancer: A phase Ill randomized controlled trial. In Proceedings of the 2022
San Antonio Breast Cancer Symposium, San Antonio, TX, USA, 6D10 December 2022.

15. Robert Koch Institute. Datenbankabfrage mit SchStzung der Inzidenz von Krebs in Deutschland auf Basis der epidemiologischer
Landeskrebsregisterdaten fYr 2015D2®ubert Koch Institute: Berlin, Germany, 2022. [CrossRef

16. Desantis, C.E.; Ma, J.; Gaudet, M.M.; Newman, L.A.; Miller, K.D.; Goding Sauer, A.; Jemal, A.; Siegel, R.L. Breast cancer statistics,
2019.CA Cancer J. Clin2019 69, 438D451.rossRef

17. Ruddy, K.J.; Gelber, S.; Shin, J.; Garber, J.E.; Rosenberg, R.; Przypysny, M.; Partridge, A.H. Genetic testing in young women with
breast cancer: Results from a Web-based surveyAnn. Oncol. 201Q 21, 741D747.rossRef

18. Rosenberg, S.M.; Ruddy, K.J.; Tamimi, R.M.; Gelber, S.; Schapira, L.; Come, S.; Borges, V.F.; Larsen, B.; Garber, J.E.; Partridge, A.H.
BRCA1 and BRCA2 Mutation Testing in Young Women with Breast Cancer. JAMA Oncol. 2016 2, 730D736.CrossRef [PubMed]

19. Tesch, M.E.; Partridge, A.H. Treatment of Breast Cancer in Young Adults. Am. Soc. Clin. Oncol. Educ. Bod¥022 42, 1D12.
[CrossRef [PubMed]

20. Paluch-Shimon, S.; Cardoso, F.; Partridge, A.H.; Abulkhair, O.; Azim, H.A.; Bianchi-Micheli, G.; Cardoso, M.J.; Curigliano, G.;
Gelmon, K.A.; Gentilini, O.; et al. ESODESMO pfth international consensus guidelines for breast cancer in young women (BCY5).
Ann. Oncol. 2022 33, 1097D1118.GrossRel [PubMed]

21. Mailliez, A.; DOHondt, V.; Lusque, A.; Caron, O.; Cabel, L.; Goncalves, A.; Debled, M.; Gladieff, L.; Ferrero, J.M.; Petit, T.; et al.
Survival outcomes of metastatic breast cancer patients by germline BRCAL/2 status in a large multicenter real-world database.
Int. J. Cance023 152 921D931. rossRef [PubMed]

22. Lambertini, M.; Fielding, S.; Loibl, S.; Janni, W.; Clark, E.; Franzoi, M.A.; Fumagalli, D.; Caballero, C.; Arecco, L.; Salomoni, S.;
et al. Impact of Age on Clinical Outcomes and Efcacy of Adjuvant Dual Anti-HER2 Targeted Therapy. J. Natl. Cancer Inst2022
114, 1117D1126.GrossRef [PubMed]

23. Von Elm, E.; Altman, D.G.; Egger, M.; Pocock, S.J.; G¢tzsche, P.C.; Vandenbroucke, J.P. The Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement: Guidelines for reporting observational studies. Lancet2007, 370,
1453D1457.(rossRef [PubMed]

24. Iwamoto, T.; Booser, D.; Valero, V.; Murray, J.L.; Koenig, K.; Esteva, F.J.; Ueno, N.T.; Zhang, J.; Shi, W.; Qi, Y.; et al. Estrogen Recep-
tor (ER) mRNA and ER-Related Gene Expression in Breast Cancers That Are 1% to 10% ER-Positive by Immunohistochemistry. J.
Clin. Oncol. 2012 30, 729D734.CrossRel [PubMed]

25. Luo, C.; Zhong, X.; Fan, Y.; Wu, Y.; Zheng, H.; Luo, T. Clinical characteristics and survival outcome of patients with estrogen
receptor low positive breast cancer. Breast2022 63, 24D28. CrossRef [PubMed]



Druckexemplar der Publikation 73

Cancer2024 16, 738 130f 13

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Plon, S.E.; Eccles, D.M.; Easton, D.; Foulkes, W.D.; Genuardi, M.; Greenblatt, M.S.; Hogervorst, F.B.L.; Hoogerbrugge, N.; Spurdle,
A.B.; Tavtigian, S.V. Sequence variant classibcation and reporting: Recommendations for improving the interpretation of cancer
susceptibility genetic test results. Hum. Mutat. 2008 29, 1282D1291.(rossRef [PubMed]

Jiang, T.; Shi, W.; Wali, V.B.; Pongor, L.S.; Li, C.; Lau, R.; Gygrffy, B.; Lifton, R.P.; Symmans, W.F.; Pusztai, L.; et al. Predictors of
Chemosensitivity in Triple Negative Breast Cancer: An Integrated Genomic Analysis. PL0oS Med.2016 13, €1002193. CrossRel
[PubMed]

Tutt, A.; Tovey, H.; Cheang, M.C.U.; Kernaghan, S.; Kilburn, L.; Gazinska, P.; Owen, J.; Abraham, J.; Barrett, S.; Barrett-Lee, P,;
et al. Carboplatin in BRCA1/2-mutated and triple-negative breast cancer BRCAness subgroups: The TNT Trial. Nat. Med.2018
24, 628D637.CrossRef [PubMed]

Hahnen, E.; Lederer, B.; Hauke, J.; Loibl, S.; Kr8ber, S.; Schneeweiss, A.; Denkert, C.; Fasching, P.A.; Blohmer, J.U.; Jackisch, C.;
et al. Germline Mutation Status, Pathological Complete Response, and Disease-Free Survival in Triple-Negative Breast Cancer.
JAMA Oncol. 2017, 3, 1378. [CrossRef [PubMed]

Caramelo, O.; Silva, C.; Caramelo, F.; Frutuoso, C.; Almeida-Santos, T. The effect of neoadjuvant platinum-based chemotherapy
in BRCA mutated triple negative breast cancersNSystematic review and meta-analysis. Hered. Cancer Clin. Prac019 17, 11.
[CrossRef

Loibl, S.; Weber, K.E.; Timms, K.M.; Elkin, E.P.; Hahnen, E.; Fasching, P.A.; Lederer, B.; Denkert, C.; Schneeweiss, A.; Braun, S;
et al. Survival analysis of carboplatin added to an anthracycline/taxane-based neoadjuvant chemotherapy and HRD score as
predictor of responseNFinal results from GeparSixto. Ann. Oncol. 2018 29, 234192347 .GrossRel

Geyer, C.E.; Sikov, W.M.; Huober, J.; Rugo, H.S.; Wolmark, N.; 0OShaughnessy, J.; Maag, D.; Untch, M.; Golshan, M.; Lorenzo, J.P.;
et al. Long-term efpcacy and safety of addition of carboplatin with or without veliparib to standard neoadjuvant chemotherapy in
triple-negative breast cancer: 4-year follow-up data from BrighTNess, a randomized phase lll trial.  Ann. Oncol. 2022 33, 384D394.
[CrossRef

Tung, N.; Arun, B.; Hacker, M.R.; Hofstatter, E.; Toppmeyer, D.L.; Isakoff, S.J.; Borges, V.; Legare, R.D.; Isaacs, C.; Wolff, A.C.; et al.
TBCRC 031: Randomized Phase Il Study of Neoadjuvant Cisplatin Versus Doxorubicin-Cyclophosphamide in Germline BRCA
Carriers with HER2-Negative Breast Cancer (the INFORM trial). J. Clin. Oncol.202Q 38, 1539D1548.(rossRef

Metzger-Filho, O.; Collier, K.; Asad, S.; Ansell, P.J.; Watson, M.; Bae, J.; Cherian, M.; 0OShaughnessy, J.; Untch, M.; Rugo, H.S.;
et al. Matched cohort study of germline BRCA mutation carriers with triple negative breast cancer in brightness.  npj Breast Cancer
2021, 7, 142. [CrossRef

Saha, P.; Regan, M.M.; Pagani, O.; Francis, P.A.; Walley, B.A.; Ribi, K.; Bernhard, J.; Luo, W.; @nez, H.L.; Burstein, H.J.; et al.
Treatment Efbcacy, Adherence, and Quality of Life Among Women Younger Than 35 Years in the International Breast Cancer
Study Group TEXT and SOFT Adjuvant Endocrine Therapy Trials. J. Clin. Oncol.2017, 35, 3113D3122.GrossRef [PubMed]

Tutt, A.N.J.; Garber, J.E.; Kaufman, B.; Viale, G.; Fumagalli, D.; Rastogi, P.; Gelber, R.D.; De Azambuja, E.; Fielding, A.; Balma-a,
J.; et al. Adjuvant Olaparib for Patients with BRCA1- or BRCA2-Mutated Breast Cancer. N. Engl. J. Med.2021, 384, 2394D2405.
[CrossRef [PubMed]

Geyer, C.E.; Garber, J.E.; Gelber, R.D.; Yothers, G.; Taboada, M.; Ross, L.; Rastogi, P.; Cui, K.; Arahmani, A.; Aktan, G.; et al.
Overall survival in the OlympiA phase lll trial of adjuvant olaparib in patients with germline pathogenic variants in BRCA1/2

and high-risk, early breast cancer. Ann. Oncol. 2022 33, 1250D1268.GrossRef [PubMed]

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie FrYherkennung, Diagnose,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, Version 4.1, 2018 AWMF Registernummer: 032-0450L. Available online:
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/ (accessed on 8 May 2022).

Disclaimer/Publisher®s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those of the individual
author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) disclaim responsibility for any injury to
people or property resulting from any ideas, methods, instructions or products referred to in the content.



Druckexemplar der Publikation

74

1"#$%$&%™ ()%*+,&15$12321%0+4525"%63%-6+7#%869$7 %82 81 VB MBI UK V%0280%27 &$4"18267%82&:%&: $%#$49'27$P<=>?%0

"#H$%&%'()*+

- "%, | OIH$Y6& " ()*+,-./0$ "

3 "4"6667

C/$91@%$8"9@"DEF"01:98%0"

12-)%&1&134'567
LS008 () (&5 & #) & (Yo S+ HERIO1!
LN 8" (VS H& 234+, 38/ BB T

/881881&"(*0"1)9:9;9)9%"

3 "4'6<=7
! 1I>@A%BBTHE
|
|
|

-1 &OC1L
v

12-)%&1&134'>?'&

W7(,7"$+ (8" $&H")8&-€EI01!

N <==+'34&)8I+ &1 &8OT!
IS8, () (&*+,&T="$"7(=&#82)<:3851
114);3,8:();+%63$"78%3,1="$3&>(,"($)&);($&? @ABE&,

8%$%&"-*.*0$"(*0";/81)9@1"-./0/-$1098%$9-8

3'"4'>?57

A 4

\ 4

12-)%&1&134">27

L)+ <&+ &+);3,&7($731&R61

Lo, <&I3B)(#)(#'H&- | &DEN

L $%& () (&+3&! 3) (#) (# " #&()&*" #) & (Yo $+ A &&
-1 &&C1

8%%&"-* *0$" (*0"8%0A9A/)"/@/)'898"

3 '"4"><B7




Druckexemplar der Publikation 75

1"#$%$&%"'()%*+,&15$12321%0+4525"%63%-6+7#%869$7 %82 & VB MBI OR V6%0280%27&$4"1&267%82&:%&: $%#$49'27 $ho<=>"

| "HS968() I"HSY08 Sl HHH(SE&*Yo+$%0(+1,-1 /01 2I$8+$BH BA5-1(6)6*$I 761 #+88% &I (H*H($&* Yo+ BY6(+9
!

*+,-.&/%0/12*& 3& &56&

1%0/%& 2;/1&/%0/%7=10012&
& 1 88(: 6& 1 876
#.&1#$1%'%S%#8!  ;<=! >> ?2@\! 2 >:BA
5%#.'6+%+ <@E =d >C?A! >H >>:GA
e e >@ @FA! ?R <@:G¥
?@B >>H ?2@xA! B C>:GA
H&5%#'1#.&13*#'.&9 @ XOHE 20 X@=3
(8%'%(#8!+4,3- 18!  $*%I8&!'& #$WI& ><=l ?B<A! <? >@:BL
KOLMK&*4 >?G @:BA! B4 C>:.GA
KOLMK&*<LL ?8 ><<Al <C >C:BA
K&*<LMKN >H =CA! >H C:=A
-&#*16717%*+3$! <EEF >@ <<l
506#.'6+ 04+ <EEB a ' >d
<E>E >4 - <d
<E>* >G 7 >H
<E>< >G Il > 1l
! <E>? <d ! > !
! <E>@® ?> ! H !
! <E>% =< ! G !
! <E>C ?a ! B !
! <E>G @ ! a !
! <E>F <G ! a !

! <E>B @! ! >4 !




Druckexemplar der Publikation

76

"#8%$&%" ()%0*+,&1B$12321%0+4525"%63%-6-+7#%869$7 %82 &L Y8 UBIB&V%280%27&$4" 18267 %828 %& $%#$49'27$06<=>?%08&"&+0

I"HB%68 ()*' I"HSI6B&! ()% (+'%, Yo+ &'(-"). */0(1%.2(3456 78(9(3456 71.(:;46<(

(A) Distant disease-free survival

=7>(??@!<(=4>(AB

(B) Overall survival

100% 100% -
75% 75%
£ 50% oo = 50%-
8 (e]
5-year DDFS: u 5-year OS:
5% —— gBRCAwt TNBC: 54.3% 25% —— gBRCAwt TNBC: 62.7%
gBRCAm TNBC: 72.6% gBRCAm TNBC: 83.6%
—— HR+/Her2-: 67.7% —— HR+/Her2-: 85.2%
— HR+/Her2+: 804% —— HR+/Her2+: 86.5%
s T Her2+/HR-:67.3% 7 =0.004 (Breslow’s test) O B Her2+/HR~-: 85.2% »<0.001 (Breslow's test)
r T T T T T T T T T 1 r T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 8 9% 108 120 0 12 24 36 48 60 72 8 9% 108 120
Time to first metastasis (months) Time from diagnosis until death (months)
Number at risk Number at risk
gBRCAWt TNBC 56 41 29 20 16 1 6 4 3 3 3 gBRCAwWtTNBC 56 49 38 22 18 1 3 4 3 3 3
gBRCAmTNBC 83 67 53 36 28 20 19 13 9 5 3 gBRCAm INBC 83 71 58 40 33 21 19 13 10 6 6
HR+/Her2- 210 167 134 105 76 57 49 38 26 15 12 HR+/Her2- 210 179 152 129 98 75 62 47 37 22 17
HR+/Her2+ 52 44 39 31 25 19 13 11 7 4 1 HR+/Her2+ 52 45 41 34 29 22 17 16 10 8 5
Her2+/HR- 25 24 19 13 9 7 6 3 2 2 0 Her2+/HR- 25 25 21 17 12 10 9 5 3 2 0
1"#$%$&%" ()%*+,&1B $12321%0+4525"%63%-6+7#%869%57 %8281 V6 MBI UK V%62&0%27 &$4" 1826 7%82&: % &:$%#$49'27 $6<=>?%0&"&+0
1 "HEUB8( )"HSY0&'S! HH#($E&*%0+$%0(+!,-1. /01 I+ SHE2EBI-1(5)5*$!65* 4 2* 7% THBHE -+ %3
1
"HS%$"&#!'()*+,-1. 11 1/01!
*2$ #-3/-48&*$5+ 67 8%-2: ;! 67 8%-2: 8! 6-2: 8%7 ;!
4<7=>7% | 4<7=>C | 4<7=>7% | 4<7=>C | 4<7=>7* | 4<7=>C | 4<7=>7% | 4<7=>C |
. /1 1@\BL JNlc: 30 /! |@EL 11 1@FF1 NN@sHL /1@y 11 I@HFL n@u!
"H#E%"&Y%2728&2"%;2"HE @AB @ C(DE (=4 G(D& 122 AFEQ (=4 H(DE (2 G(IE% Q@ AI(IE ¥ 19 I(E 9 1 I(IE ¥
AHFI% [ CG(FE CBI AQAEY CG CAHE?® W CFHE A WEY @ AEY @& ADHE 1% I(IE ¥
FQFBA ARl GH(GE F» BFAEY FH GI&EY AA& BIIEY C& GIEY © A(EY H  GAUR @ BIIEY
FHF X% A® FKB® C® CKEY F» GKE? CRm AJBER CR BH(IEY A GI(IEY @  AD(HB @ BIIEY
9$;2"7%"#$%LA"THEM FQ LABFIM  FAY LAAFIM FB LAAIN F@ LAFJW FH  LABFIM FG  LABKNK FA  LAHIN Fl& LFBFDY
#<=>7%08&"&90 #<=>?C9 % 122 Y BB DD(KE 19 9 AR BI(IE ¥ 19 o A GI(IE ¥ 19 9 Ay CI(E ¥
% #<=>?A9 % 19 9 Hx J(KEY 19 9 AR/ BI(IE ¥ 1y o =2 HI(E ¥ 19 9 1 I(E ¥
% ,6&: % 19 Y o CHE 19 9 1% I(E ¥ 1y % 19 I(IE ¥ 19 9 1y I(IE ¥
:2086."8:6'64#-986 N*OP%275"025$%;+%8." GH DF(HE BBY JGIEY KI9 DGFEY G@ JB(F®Y FI9 JHDE B CIHIEY CR CI(E9 A CI(E ¥
275"025$%'6,+"% ¢ C(DE 1% I(E & Ky DE? (e2 A(FEY (2 F(AR% 19 I(E ¥ 19 I(IE 9 1 I(E ¥
9$;+"a- % B JCEY AY  FGE @ Cc(BE [¢2 A(FEY 1y E % 19 I(E 19 I(E 9 1y I(E ¥
9+1276+0% 19 I(IE ¥ 1% I(E ¥ =2 AJEY 1% I(IE & 1y I(IE % 19 I(E & 19 I(E 9 1 I(IE ¥
93&"."0821% Py BB @ CKB® 19 I(E 9 19 EY 19 IE % 19 EY 19 EY 1% I(E ¥
6&:3%6 19 I(E ¥ 1% I(E & A AQJEY 1% I(E 9 1y I(IE % 19 I(E ¥ 19 I(IE 9 1 I(E ¥
920027#6 (72 % [eZ % Q % (¢4 % 1y % 19 % (e % 1 o
0%0&"%H Oo®o CH FIDEY AG GIKEY o GHEY AB/ BD(CE cB GD(G# Q DI(IE ¥ P AF(CE o BI(E¥%
OA% Fly BK(KE FHY% B@OEY FP GQYJE? CHW FKAR CB GDGE Q@ Al(EY B  FD(BE @ BIIEY
ORb @ KK R B(EY CA OE? (¢ A(FEY @ FARY 19 I(E & P AF(CE 1y I(E v
0@ ”~ FOR M F&EY O CEEY @ AFER 1Y 0E % 19 IEY A CB(GE 1% I(EY
920027#6 (e % % % (¢ % (¢4 % 1y % 19 % @ % 1 o
76;"%2756'5$9%78&%6 NI % AW BIIEY Fo» BOHEY D)  GHKEY AV HD(F& AR KG(AR P HI(IE ¥ F AF(CE @ BI(E %
NQ% Al BIEY A® GIEY GY BHFEY Cm FCKE D ABDE A GIIEY CI¥ KHU® @ BI(EY
920027#6 (e % [eZ % 19 % (=4 % 1y % 19 % @ % 1 o
&+964%HA";2TH6 RO% 19 EY 1% I(E Y D JPEY [22 H(DE P CIFE% 19 I(E & 19 I(E © 1y I(E ¥
RA% B JFEY C®& CIHE @ BBAEY ARy BA(FE cBy BC(KE 22 HI(IE ¥ H GH(AE Ay CI(E ¥
RF% [eN J(KEY GB: DI(GEY FQ@ FBHEY C GIJEY ce FK(JE~ 2% GI(IE ¥ K BF(DE 1o I(IE ¥
920027#6 A % H/ % 19 % 1% % A % 19 % @ % 1




Druckexemplar der Publikation 77
"#$%$&%™ () %*+,81 B $12321%0+4525"%63%-6+7#%86957 %82 &L VB UBIUR V%62&0%27&$4"1&267%82&: % &: $%6#$49'27$0<=>?%08&"&+0
@2AB%.46'23$4"&25$% '68 MEFGIHb P J(KHY K% K(KH/ LK LAAH FJ IJM(NY [\ JIN(KH« Ky K(KH LY JL(FHY K K(KH/
27:$C% 278$49%;2"8% %2 FG(BR F® JG(MY LG OJBH FR JAQHY FX  LMBH L9  AK(KH o LKMH/ P GK(KEt
2#:%DPLGHI oy MJ(O® Q& BO(RY FB  JK(BH FN/ OGHY Fk LI(LH% J9 OK(K®M A OA(IHW P GK(KE
920027+ @& % W % Q@ % Ju % Ky % Ky % 22 % K o
1:$96&:$4".-% % 76% Ky KKH L% OMB  FM JKNHY  FL%  IN(GH 39 AGH K K(KHy K K(KH K K(KH
84$"8&9$78%63%B240& -$0% GA FKK(KBI G NG@I® AM  BN(HY LR BK(GHI INY NL(GH @  FKK(KH FQ  FKK(KM JY  FKK(Ke
B11+44$7 1% 920027#06 Ky % K% % P % K% % KY % Ky % K % K o
+0$%63%."&2798% 76%D6&:$4%1:396! LB AB(LH  JA%  OA(OM AR FKK(KH Jor MA@ J& MA@ @  FKK(KH BY GK(KHI JY  FKK(Ke
169.6+7;0%27% -$0% F\NY LJ(BH Lk» GLAW Ko K(KH (¢4 FL(MI¥ o FL(MI& Ky K(KH B GK(K®I K K(KH/
1:$968:$4".-%63%32%0¢ 7Q"HH6%1:$96% KY 9 LY 9 FN 9 FLY% 9 Jv % KY 9 K 9 K% b
611+44$71% 920027#06 P 9 LY 9 L9 9 J% 9 KY % KY 9 K 9 K% b
HSYHE (JH+, (—+&. "+ (I+011+2#%(3*4#+.4+$.3856 &)
|
!
"HS%&!'() I"HHSYB&! () *+) %S, (-$(%.1/&0!1-&1&-%$&' ()1 2(3(-#1*&#.)14&-15567I('#1871$19:;/ !
112" ! 31!
e %68/8%60 4516789!;;< ! | FH#%>& 4516789!;< ! | FH%>&
<-N)$L=/1>%(%+> ! <=M ! 7@AA ! ?@AA !
1! <,=/"B% ! ?@C?'DA@CEF!G@ A@?IE H@KL!D?@CKF!IJJ A@AAK
91>%(<L 92! 2@AA ! ?@AA !
] 9J! H@HA!ID?@EKF!JIC( A@AR? K@HM!D?@AEF!J? A@AKG
! 9GNOK C@LIID?@HLRKEE@ A@ARA K@?LIDA@ELFRIGA A@?EC
|
"HEY&I AN HHE%S&' ()1 +$,(-$(%.! /&0!1-&1&-%$&' ()1 2(3(#!*&#.) >4&-15567!(#187!$19::/ !
. 112" ! 3!

e 68/8%60 45! 6789!;;< ! | F#%>& 4516789!;< | | FH%>&
$'%.-(0%$&'1&AI<;=/"*I('# ! <="P1&%2.-102.%& ! 7@AA ! 2@AA !
02.%&%2.-(1Q!! ;=" 1P11)(%$'+* ! J@?CIDA@EQGF!C@ A@JICA A@AJKIDA@AAFIK? A@EKK
$'%.-(0%$&'1&4!<;=/"B%0! (‘#! <;=I"B%!P!&%2.-102.*&! ! 2@AA ! ?@AA !
02.%&%2.-(1Q!! <;=/"B%!P!1)(%$'+* ! K@GKI!D?@LLR!I?AE A@AA? J@KC!DA@MEF!H A@AHJ




Druckexemplar der Publikation 78

1"#3%3$&%" ()%*+,&1$ $12321%0+4525"%63%-6+7#%869$7%828L VB MBI UK V6%2&0%27&$4" 18267 %828:%&: $%#$49'27 $6<=>?%0&"&+0

I"HS06& () I"HSU& &() *+" - ['01"2.3/45 6 T'2.3/48 6 "(9:"2.3/4<T"  =A>"P2@HT ="M

(A) Distant disease-free survival (B) Overall survival

100% 100%
75% 75%
& F
o 50% o = 50%
8 e}
25% - 25%
5-year DDFS: 5-year OS:
—— gBRCAwt: 66.0% —— gBRCAwt: 62.7%
—— gBRCAIm:91.4% —— gBRCAIm: 96.2%
o) T gBRCA2m: 100.0% 2 =0.004 (Breslows|test) 0% T gBRCA2m: 100.0% »<0.001 (Breslow's test)
r T T T T T T T T T 1 r T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 8 9 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120
Time to first metastasis (months) Time from diagnosis until death (months)
Number at risk Number at risk
gBRCAwt 56 41 29 20 16 1 6 4 3 3 3 gBRCAwt 56 49 38 22 18 1 6 4 3 3 3
gBRCAIm 55 49 39 27 2 17 16 10 6 4 3 gBRCAIm 55 49 41 30 26 18 16 10 7 4 4
gBRCA2m 6 6 6 3 3 1 1 1 1 0 0 gBRCA2m 6 6 6 3 3 1 1 1 1 1 1
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(A) Distant disease-free survival (B) Overall survival
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25% 259 |
° 5-year DDFS: ¢ 5-year OS:
—— gBRCAwt: 80.2% —— gBRCAwt: 89.6%
—— gBRCAIm: 65.4% —— gBRCAIm: 70.7%
0o T gBRCA2m: 80.6% p=0.264 (Breslow’s test) o) T gBRCA2m: 92.9% »=0.233 (Breslow’s test)
r T T T T T T T T T 1 r T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120
Time to first metastasis (months) Time from diagnosis until death (months)
Number at risk Number at risk
gBRCAwt 87 68 54 40 28 20 19 15 9 6 5 gBRCAwt 87 71 59 46 36 277 23 18 13 9 6
gBRCAIm 22 16 12 8 7 4 3 2 1 1 1 gBRCAlm 22 19 15 1 8 4 3 2 1 1 1
gBRCA2m 22 21 18 16 1 9 9 8 5 1 1 gBRCA2m 22 22 19 17 1 10 10 9 6 2 2
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