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Zusammenfassung

v

Einleitung: Die Stiftung PATH (Patients’ Tumor
Bank of Hope) sammelt in einer Biobank Blut, Tu-
mor- und tumornahes Normalgewebe von Brust-
krebspatienten und reichert diese systematisch
mit Versorgungsdaten an.

Material und Methodik: Fiir Patientinnen aus
den Diagnosejahren 2006-2009 wurden quanti-
tative Daten mittels Mittelwerten und Standard-
abweichungen, qualitative Daten mit absoluten
und relativen Hdufigkeiten ausgewertet. Demo-
grafische und Kklinische Merkmale von Frauen,
die unterschiedliche Anzahlen von Informations-
quellen nutzen, wurden mittels ANOVA und x?*-
Test auf statistische Signifikanz getestet. Der
Benchmarkbericht des WBC und 2 DMP-Berichte
werden zum Vergleich der onkologischen Versor-
gung genutzt.

Ergebnisse: Zu Forschungszwecken liegen Tu-
morgewebeproben in 59%, Normalgewebe in
62 % und Blutserumproben in 92 % der Félle bereit.
Von 3573 Frauen (Diagnose 2006-2009) wurden
2697 Frauen (75,5%) nachbefragt. Die Charakte-
ristika der Follow-up-Patientinnen unterscheiden
sich nicht relevant von allen Patientinnen. Die
Arztin bzw. der Arzt wird als wichtigste Quelle
fiir Informationen zur Erkrankung genannt. Ins-
besondere junge Frauen nutzen mehrere Quellen
und ziehen auch das Internet zur Informations-
beschaffung heran.

Diskussion: Verglichen mit Daten zur Therapie
aus dem WBC und dem DMP Brustkrebs in Bayern
bzw. Nordrhein sind die PATH-Patientinnen eine
wenig selektierte Stichprobe. Die PATH-Biobank
ist eine (noch) wenig genutzte Daten- und Pro-
benquelle, die auf Anfrage und Begutachtung des
Studienprotokolls zur Verfiigung gestellt wird.
Somit bietet sich die Moglichkeit, aktuelle Fra-
gestellungen ohne aufwendige Rekrutierungs-
mafdnahmen zeitnah zu bearbeiten.
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Abstract

v

Introduction: The foundation PATH (Patients’ Tu-
mour Bank of Hope) collects in a tumour bank
samples of blood, tumour, and tumour-near nor-
mal tissue from breast cancer patients and sup-
plements them systematically with health-care
data.

Material and Methods: For patients from the di-
agnosis years 2006-2009 quantitative data were
evaluated with the help of mean values and stan-
dard deviations while for qualitative data absolute
and relative incidences were assessed. Demo-
graphic and clinical features of women who used
different numbers of information sources were
tested for statistical significance by means of
ANOVA and x? tests. The benchmark report of the
WBC and two DMP reports were used to compare
oncological care.

Results: For research purposes tumour tissue
samples are available for 59% of the cases, normal
tissue for 62% and blood serum samples for 92%.
From 3573 women (diagnoses 2006-2009), a to-
tal of 2697 women (75.5%) took part in follow-
up. The characteristics of the follow-up patients
did not relevantly differ from those of all the pa-
tients. The responsible physician was named as
the most important source of information about
the disease. Young women in particular consulted
several sources and also used the internet to ob-
tain information.

Discussion: Compared with data on therapy from
WBC and the DMP breast cancer in Bavaria or, re-
spectively, North Rhineland reports, the PATH pa-
tients represent an only slightly selected sample.
The PATH biobank is a (still) poorly used data
and sample source, which is made available upon
request and positive evaluation of the study pro-
tocol. Thus, it is possible to address current ques-
tions in a short time without having to undertake
extensive recruiting procedures.
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PATH-Tumorbank PATH-Datenbank

Abb. 1 Struktur der PATH-Biobank.
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Einleitung

v

Brustkrebs ist mit rund 78 500 Neuerkrankungsfallen (72000 in-
vasive und 6500 In-situ-Tumoren) die hdufigste Tumorerkran-
kung der Frau. Verglichen mit den frithen 1980er-Jahren (ca.
55000 invasive Fdlle) hat sich die Inzidenz um den Faktor 1,5 er-
hoht. Im zeitlichen Verlauf zeigt sich hingegen ein leichter, aber
kontinuierlicher Riickgang der Brustkrebssterblichkeit. Aktuell
versterben pro Jahr etwa 17200 Frauen an Brustkrebs in
Deutschland [1].

Die Diskrepanz zwischen steigenden Neuerkrankungszahlen und
dem Riickgang in der Mortalitdt ist auf Fortschritte in Diagnostik
und Therapie zuriickzufiihren. Durch optimierte Verfahren in der
Bildgebung ist es heute moglich, rund 70% aller invasiven Félle im
prognostisch giinstigen T1- oder T2-Stadium zu entdecken [1]. Zu
den Fortschritten in der Therapie zdhlen u.a. die Entwicklung
neuer Therapieverfahren wie die Sentinel-Lymphknoten-Entfer-
nung oder auch Chemotherapeutika, die Antihormontherapie so-
wie weitere zielgerichtete Substanzen und die Einfiihrung von
Disease-Management-Programmen und zertifizierter Mamma-
zentren, die zu einer besseren, schonenderen Versorgung und
einem erhéhten Uberleben beigetragen haben [1-4]. Dennoch
gibt es im Bereich Mammakarzinom auch weiterhin noch viel
Forschungs- und Handlungsbedarf, bspw. bei besonderen Sub-
gruppen wie jungen Frauen oder Mdnnern mit Brustkrebs, opti-
male Behandlung und Prognose von triple-negativem Brust-
krebs, Aufklirung von Metastasierungswegen und -mechanis-
men, Erforschung von Therapieresistenzen oder Einsatz von Bis-
phosphonaten in der adjuvanten Situation. In den letzten Jahr-
zehnten wurden nicht nur in Deutschland Biobanken, die als ,,or-
ganisierte Sammlung von menschlichem biologischen Material
und assoziiertem Datenmaterial zum Zwecke der Forschung” de-
finiert sind, implementiert. Die daraus resultierende Verfiigbar-
keit von Humanmaterial fiir die Grundlagenforschung hat dazu
beigetragen, dass - insbesondere in der Onkologie - pathophy-
siologische Abldufe sowie Biomarker identifiziert werden konn-
ten. Diese Marker wiederum kénnen nicht nur einen Hinweis
auf die Prognose, sondern auch darauf geben, an welcher Stelle
im Organismus eine individualisierte und zielgerichtete Therapie
ansetzen konnte [5,6]. Im Jahr 2002 wurde die Stiftung PATH (Pa-
tients’ Tumor Bank of Hope) gegriindet. Ziel der Stiftung ist es,
Blutserum, Tumor- und tumornahes Normalgewebe von Brust-
krebspatienten zu sammeln und sicher einzulagern, dieses syste-
matisch mit Daten zur Patientin anzureichern und der Forschung
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zugdnglich zu machen. Seit dem Jahr 2004 haben mehr als 5900
Frauen und Mdnner von dieser Moglichkeit Gebrauch gemacht.
Die erhobenen Daten und Proben kénnen zu Forschungszwecken
auf Anfrage und nach Begutachtung eines aussagekraftigen Stu-
dienprotokolls zur Verfiigung gestellt werden. Bislang wurden
8 Forschungsprojekte auf Basis von PATH durchgefiihrt (vgl. auch
www.stiftungPATH.org) und z.T. schon publiziert [7-9]. In der
vorliegenden Publikation soll die PATH-Biobank vorgestellt wer-
den. AuSerdem wird eine Deskription der seit dem Jahr 2006 ein-
geschlossenen Frauen und ein Vergleich mit anderen, in der Lite-
ratur beschriebenen Mammakarzinomkollektiven vorgenom-
men.

Material und Methodik

v

PATH-Biobank

PATH wurde im Jahr 2002 als Stiftung mit dem Ziel gegriindet,
eine Biobank fiir Brustkrebs aufzubauen. Die Biobank besteht
aus einer zentralen Datenbank (angesiedelt bei der PATH-Stif-
tung) und dezentral organisierten Tumorbanken (angesiedelt in
den Brustzentren; © Abb. 1). Eine schriftliche, individuelle Ein-
willigung in die Einlagerung der Proben, zur Weitergabe der Da-
ten zu Forschungszwecken, fiir spitere Befragung sowie fiir die
Datenspeicherung und die pseudonymisierte Datenabgabe ist
obligatorisch. Dieses Vorgehen wurde mit dem Bayerischen Lan-
desdatenschutzbeauftragten abgestimmt und von der Ethikkom-
mission der Universitit Bonn zustimmend bewertet. Im Jahr
2004 konnten erstmals Proben in die Biobank an einem Standort
eingelagert werden. Nach technischen Anpassungen und Uber-
arbeitung der Standard Operating Procedures (SOP) kam zum
Ende der Aufbauphase im Jahr 2005 ein weiterer Standort hinzu.
Weitere Kooperationspartner konnten in den nachfolgenden Jah-
ren gewonnen werden. Aktuell kooperieren 7 Brustzentren mit
Standorten in Dortmund, Kéln/Bonn, Herne/Bochum, Kassel,
Marburg, Offenbach und Regensburg mit PATH. In den jeweiligen
Zentren kénnen Patienten nach Informed Consent Blutproben,
Tumorgewebe und tumornahes Normalgewebe in Stickstofftanks
(bei minus 155 °C, Gasphasenlagerung, Fresh frozen) einlagern
lassen, wobei jeweils die 1. Probe fiir die Patientin bzw. den Pa-
tienten eingelagert wird (Patientenprobe Tumor) und die rest-
lichen Proben zum Zwecke der Forschung (Forschungsprobe Tu-
mor) bereitgestellt werden. Nach dem Tod der Frau geht die Pa-
tientenprobe in das Eigentum von PATH i{iber und steht somit



ebenfalls fiir die Forschung zur Verfiigung. Zwischen den Patien-
ten- und Forschungsproben besteht - mit Ausnahme der Eigen-
tumsrechte - kein Unterschied. Die Verarbeitung, das Handling
und die Probenbeschriftung unterliegen strikten Standard Oper-
ating Procedures (SOP), die von den Zentren eingehalten und in
Monitorings gesichert werden. Fiir die Serumproben ist ein Min-
destvolumen von 1 ml und fiir die Gewebeproben eine minimale
Kantenldnge von 3 mm vorgesehen. Zusdtzlich zu diesen Proben
stellen die Brustzentren Arzt- und Pathologieberichte bereit, aus
denen relevante Informationen zur Brustkrebserkrankung, Diag-
nose und Therapieempfehlung extrahiert werden (© Abb. 1). Die
Datenextraktion wird von geschulten, drztlich angeleiteten und
zur Verschwiegenheit verpflichteten Mitarbeiterinnen des Da-
tenbank-Biiros vorgenommen. Bei unklarer Datenlage werden
die Brustzentren bzw. weiterbetreuende Arzte zwecks Klirung
kontaktiert. Alle klinischen, tumorbiologischen und auch die pa-
tientenberichteten Follow-up-Informationen werden in der zen-
tralen Datenbank (Standort: Miinchen) in pseudonymisierter
Form gespeichert.

Ab Jahresbeginn 2008 wurde ein Konzept fiir die Nachverfolgung
(Follow-up) der Frauen erarbeitet und abgestimmt, sodass erst-
mals im Mdrz 2009 Frauen mit Diagnosestellung von 2004 bis
2007 angeschrieben werden konnten, um die Nachbeobach-
tungsdaten (Follow-up-Daten) einzuholen. Begonnen wurde mit
den chronologisch bereits am ldngsten eingelagerten Fdllen. Bis
zur Jahresmitte 2010 waren alle Frauen bis einschlie@lich Diag-
nose- und Einlagerungszeitpunkt Jahresmitte 2008 kontaktiert.
Ab dieser Zeit erfolgte eine Kontaktierung 24 Monate nach Diag-
nosestellung.

Mit dem Follow-up-Anschreiben wurde tiber die Wichtigkeit der
Nachbefragung aufgeklart und ein Telefoninterview angekiindigt.
Weiterhin wurden die Frauen gebeten, einen von ihnen be-
nannten Arzt von der Schweigepflicht zu entbinden, sodass dort
ggf. weitere Informationen eingeholt werden kénnen. Das Tele-
foninterview wurde von geschulten Mitarbeiterinnen auf Basis
eines standardisierten Gesprdchsleitfadens durchgefiihrt. Abge-
fragt wurden der Krankheitsverlauf sowie die Compliance mit
der Therapie und der aktuelle Gesundheitszustand. Falls Patien-
tinnen nicht telefonisch erreicht werden konnten, erhielten sie
einen Fragebogen zu den oben genannten Fragestellungen.

Bei patientenberichtetem Auftreten eines Follow-up-Events (Re-
zidiv oder Metastasierung bzw. unklare oder unvollstindige An-
gaben) soll der behandelnde Arzt kontaktiert und um Bestati-
gung des Befunds gebeten werden.

Patientenauswahl

Es wurden weibliche Patientinnen aus den Diagnosejahren
2006-2009 berticksichtigt. Die Jahre 2004 und 2005 wurden auf-
grund geringer Einschlusszahlen in der Aufbauphase der Biobank
nicht beriicksichtigt. Fiir die Jahre 2010 bis 2012 war die Daten-
erhebung und -erfassung zum Zeitpunkt der vorliegenden Aus-
wertung noch nicht abgeschlossen (Datenbankschluss Juni
2012), sodass auch diese Patientinnen ausgeschlossen wurden.
Weist eine Patientin metachrone Tumoren in der gleichen Brust
auf oder liegt eine bilaterale Erkrankung vor, so wird in der Da-
tenbank jeweils ein neuer ,Fall“ angelegt. Fiir die vorliegende
Auswertung wurden bei metachronen Mammakarzinomen die
Lprimdren*“ Félle ausgewdhlt, die zur ersten Gewebeeinlagerung
gefiihrt haben. Bilateral erkrankte Frauen wurden mit je einem
Fall fiir die betroffene Brust in der Auswertung aufgefiihrt.

Originalarbeit -

Statistische Analysen

Die Deskription erfolgt fiir das Gesamtkollektiv und fiir alle Frau-
en mit erfolgtem Follow-up. Quantitative Daten werden mittels
Mittelwerten und Standardabweichungen, qualitative Daten mit
absoluten und relativen Hdufigkeiten abgebildet. Selbstberichte-
te Therapieverfahren werden mit Daten aus dem Benchmarking-
bericht des Westdeutschen Brust-Centrums (WBC) 2009 [10]
und 2 DMP-Qualitdtssicherungsberichten [11,12] verglichen.
Die Angaben zur Therapiehdufigkeit werden mit 95%-Konfidenz-
intervallen nach Altman [13] berichtet.

Statistische Unterschiede hinsichtlich soziodemografischer und
klinischer Merkmale zwischen Frauen, die unterschiedliche An-
zahlen von Informationsquellen nutzen, wurden mittels ANOVA
und x2-Test iiberpriift.

Ergebnisse

v

Patientinnenkollektiv

Fiir den Diagnosezeitraum 2006-2009 sind 4071 Patientinnen in
PATH aufgenommen worden. Zwei Zentren trugen mit je 11% der
Patientinnen zum Kollektiv bei, auf die anderen Zentren entfie-
len 4, 15, 16, 19 bzw. 23% der rekrutierten Patientinnen. Von die-
sen wurden bereits 3573 Frauen im Rahmen des Follow-ups (Auf-
nahme in die PATH-Datenbank vor mindestens 2 Jahren) kontak-
tiert. Die mittlere Differenz zwischen Diagnosedatum und Zeit-
punkt des Follow-up-Kontakts betrdgt 27,3 (SD: 4,9) Monate. Le-
diglich 368 Frauen hatten bei Aufnahme in die Biobank einer
Nachbeobachtung widersprochen. Im Zeitraum der Aufnahme in
PATH bis zum Nachbefragungszeitpunkt waren 143 Frauen ver-
storben (31 mit Todesursache Mammakarzinom, 6 mit anderer
Todesursache als Mammakarzinom, 106 mit unklarer Todesursa-
che). Bei der Nachbefragung berichteten 48 Frauen ein lokoregio-
ndres Rezidiv und 114 Frauen berichteten Metastasen.
Insgesamt standen 2697 Frauen (2697/3573=75,5%; 2697/
[3573-143]=78,6%) fiir eine Nachbefragung zur Verfiigung. Zwi-
schen der Subgruppe der ,,Patientinnen mit Follow-up“ und allen
aufgenommenen Patientinnen gibt es bezogen auf die erhobe-
nen, personlichen und klinischen Merkmale keine klinisch rele-
vanten Unterschiede. So liegt das mittlere Erkrankungsalter in
beiden Gruppen bei rund 60 Jahren und etwa 7% weisen in der
Eigenanamnese eine Brustkrebserkrankung auf. Rund 93% der
Frauen haben einen Tumor im Tumorstadium T1 oder T2 und
nur 3,6% weisen Fernmetastasen auf. Ostrogenrezeptorpositiv
sind 81%, progesteronrezeptorpositiv sind 71% und Her2/neu-
Rezeptor-positiv sind rund 13% der Frauen (© Tab. 1).

Onkologische Versorgung

Rund 78% aller PATH-Patientinnen berichteten eine brusterhal-
tende Therapie. Werden nur die Frauen mit T1-Tumor betrachtet,
so steigt der Wert auf 86,5% an. Eine Nachbestrahlung bei brust-
erhaltender Therapie berichteten 90,4% der PATH-Patientinnen.
Eine Chemotherapie bei Lymphknotenbefall und negativem Hor-
monrezeptorstatus wird von 70,9% der PATH-Patientinnen be-
richtet. Eine Bisphosphonattherapie wurde nur von 17% ange-
geben (© Tab. 2).

Informationsquellen

Im Rahmen des Follow-ups wurde nach Informationsquellen
zum Thema Krebs gefragt (Wortlaut: ,Wie und wo erhalten Sie
Informationen iiber Brustkrebs? Welche Medien oder Quellen
nutzen Sie, um sich iiber die eigene Krankheit zu informieren?*).
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Tab. 1
mit Follow-up.

alle Patientinnen

(n=4071)
Alter bei Diagnose
» Mean +SD 59,8+12,1
Altersgruppen
> <40 199 (4,9)
> 40-74 3426 (84,2)
» 275 Jahre 446 (11,0)
Eigenanamnese (fritheres Mammakarzinom)
> a 303 (7,4)
> nein 3745(92,0)
» unklar 23(0,5)
Menopausenstatus
> pramenopausal 653 (16,0)
> perimenopausal 90 (2,2)
> postmenopausal” 2818 (69,2)
> unklar 510(12,5)
TNM-T**
> T 2224(63,5)
> T2 1085 (31,0)
> T3 112(3.2)
> T4 57(1,6)
> Tx 24(0,7)
TNM-N**
> NO 2284 (65,2)
> N1 797 (22.8)
> N2 217(6.,2)
> N3 1313,7)
> Nx 73 (2,1)
TNM-M**
> MO 3206 (91,5)
> M1 103 (2,9)
> Mx 193 (5,5)
Resektionsrand* *
> RO 3396 (97,0)
> R 47(1,3)
> R2 4(0,1)
> Rx 55(1,6)

Anzahl befallener Lymphknoten™*

> Mean % SD (min. — max.)

1,34 +3,72 (0-59)

Anzahl entfernter Lymphknoten™ *

» Mean % SD (min. - max.)
Ostrogenrezeptorstatus

> positiv
> negativ
> unklar

Progesteronrezeptorstatus

> positiv

> negativ

> unklar
Her2/neu-Status™***
> positiv

> negativ

> unklar
triple-negativ
> ja

> nein

> unklar

tus als positiv gewertet.
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7,60+7,45 (0-61)

3275 (80,4)
753 (18.5)
43(1,1)

2684 (70,4)
1163 (28.6)
44(1,1)

524(12,9)
3488 (85,7)
59 (1,4)

465 (11,4)
3540 (87.0)
66 (1,6)

Klinische und anamnestische Daten aller PATH-Patientinnen und derer

Follow-up-Patien-
tinnen (n=2697)

60,1+11,5

98 (3,6)
2333(86.5)
266 (9,9)

199 (7.4)
2483 (92,1)
15(0,5)

404 (15,0)
52(1,9)
1926 (71,4)
315(11,7)

1549 (65,4)
713(30,1)
67 (2.8)
25(1,1)
15(0,6)

1586 (66,9)
530 (22,4)
135(5,7)
75(3.2)
43(1,8)

2199 (92,8)
46(1,9)
124(5.2)

2310(97.5)
24(1,0)
2(0,1)
33(1,4)

1,13£3,06 (0-36)
7,35+7,18 (0-58)

2209 (81,9)
457 (16.,9)
31(1,1)

1943 (72,0)
723 (26.8)
31(1,1)

331(12.3)
2326 (86.2)
40(1,5)

281(10,4)
2369 (87.8)
47(1,7)

* Angabe in Arztbrief oder Patientin dlter als 60 Jahre. ** Selektion: primdres Mam-
makarzinom und adjuvante Therapie; n gesamt =3502 bzw. n Follow-up =2369.

*** Definition Her2/neu-Positivitat: Ergebnis FISH/SISH/CISH-Test. Falls dieser nicht
vorliegt, wird auf das Ergebnis des IHC-Tests zurlickgegriffen: 3+ wird als positiv ge-
wertet, 0-2+ wird als negativ gewertet - es sei denn, die Patientin erhalt bei IHC2+im
Brustzentrum eine Empfehlung zur Herceptin-Therapie, dann wird der Her2/neu-Sta-
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1887 Patientinnen haben eine giiltige Antwort auf diese Frage(n)
gegeben und insgesamt 4414 Nennungen gemacht (Mittelwert:
2,2 Informationsquellen pro Frau, Standardabweichung: 1,2).
58,1% der befragten Frauen geben 1 oder 2 Quellen an, weitere
26,9% nutzen 3 Informationsquellen und die restlichen 15,0%
nutzen 4 oder mehr Informationsquellen. Generell gilt, dass mehr
Quellen genutzt wurden, wenn die Patientin jlinger war
(p<0,001, ANOVA) und der Tumor in die Lymphknoten gestreut
hatte (p=0,013, x2), wohingegen die Art der Operation oder auch
das Vorhandensein von Fernmetastasen keinen Einfluss auf die
Anzahl der genutzten Quellen zeigten. Die am hdufigsten ge-
nannte Informationsquelle war die Arztin oder der Arzt (38,1%
aller Nennungen; bei 89,2 % aller Patientinnen) gefolgt von Infor-
mationsbroschiiren (21,4 bzw. 50,0%; © Tab. 3).

Serum- und Gewebeproben

Blutserumproben fiir die Patienten bzw. fiir Forschungszwecke
liegen von 95 bzw. 92% der Frauen vor. Eine fiir die Patientin
treuhdnderisch verwahrte Tumorgewebeprobe liegt fiir ca. 73%
und Forschungs-Tumorgewebeproben liegen fiir ca. 59% der Pa-
tientinnen vor (© Abb. 2). Zusitzlich wurde auch tumornahes
Normalgewebe aus dem OP-Prdparat in 62 % der Félle fiir die For-
schung eingelagert.

Ein Grof3teil der Patientinnen wies einen lokal begrenzten Tumor
auf (G Tab. 1). In © Abb. 3 ist die Einlagerung der Tumorproben
differenziert nach Tumorstadium aufgefiihrt. Wahrend fiir die
hoéheren Tumorstadien (T2/T3/T4) fiir mehr als 87% der Fille eine
Forschungsprobe des Tumors eingelagert werden konnte, trifft
dies bedingt durch die Menge des vorhandenen Tumormaterials
nur auf 18,8% (pT1a), 25,3% (pT1b) bzw. 64,1% (pT1c) der kleine-
ren Tumorstadien zu.

Diskussion

v

Die Stiftung PATH (Patients’ Tumor Bank of Hope) wurde im Jahr
2002 gegriindet. Aktuell kooperieren 7 Kliniken und schlieBen
Brustkrebspatienten nach Informed Consent in die PATH-Bio-
bank ein. Die Probensammlung umfasst Blut, Tumor- und tumor-
nahes Normalgewebe. In der Datenbank sind klinische, anamnes-
tische und therapeutische Daten gespeichert. In teils telefo-
nischen, teils schriftlichen Befragungen werden rund 2 Jahre
nach Diagnosestellung Angaben zur Compliance mit der Thera-
pie, zum Krankheitsverlauf und zum Uberleben erhoben.

Das PATH-Kollektiv

In Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter von Brust-
krebspatientinnen bei rund 65 Jahren [1]. Die PATH-Patientinnen
sind im Mittel etwa 5 Jahre jiinger und gleichen damit eher Frau-
en, die an 2 in Deutschland durchgefiihrten onkologischen Ver-
sorgungsforschungsstudien teilgenommen hatten (OVIS-Studie:
mittleres Erkrankungsalter: 59 Jahre [14]; VERDI-Studie: mitt-
leres Erkrankungsalter: 57 Jahre [15]). Rund 65% der PATH-Pa-
tientinnen weisen ein T1-Stadium und weitere 30% ein T2-Sta-
dium auf. Damit ist die Tumorstadienverteilung deutlich giinsti-
ger als die aller in Deutschland erkrankten Frauen [1] bzw. leicht
giinstiger als die aller in der OVIS-Studie befragten Frauen [14]
und der Frauen aus den WBC-Kooperationskliniken [10]. Der An-
teil an fernmetastasierten Patientinnen lag nur leicht héher als in
der saarldandischen VERDI-Studie (1,6%) [15]. Es konnte gezeigt
werden, dass tendenziell eher jiingere Frauen sowie Frauen mit
glinstigerem Tumorstadium bereit sind, an Forschungsprojekten
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Tab.2 Therapiedaten der PATH-Patientinnen mit Follow-up sowie Indikatoren aus dem WBC-Benchmarkbericht 2009 und DMP-Berichten aus dem Jahr 2010

(Nordrhein) bzw. 2011 (Bayern).

brusterhaltende Therapie (BET)
> ja

> nein

> unklar

T1-Tumor und BET

> ja

> nein

> unklar

T1/T2-Tumor und BET

> ja

> nein

> unklar
Strahlentherapie

> ja

> nein

> unklar
Strahlentherapie nach BET
> ja

> nein

> unklar

Chemotherapie

> ja

> nein

» unklar

Chemotherapie bei Vorliegen
von Nodalpositivitat und
Hormonrezeptor-Negativitat
> ja

> nein

» unklar

antihormonelle Therapie
> ja

> nein

» unklar

antihormonelle Therapie bei
Hormonrezeptorpositivitdt
> ja

> nein

» unklar

Herceptin

> ja

> nein

» unklar

Herceptin bei Her2-neu-Positivitdt
> ja

> nein

» unklar
Bisphosphonattherapie

> ja

> nein

» unklar

PATH

absolute und
relative Haufig-
keiten (n=2697)

2096 (77.,7)
588 (21,8)
13(0,5)

1491 (68,3)
232(13.4)
4(0,2)

2031(80.8)
473 (18.,8)
9(0,4)

2194 (81,3)
279(10,3)
224(8.3)

1894 (90,4)
61(2,9)
141(6,7)

1160 (43,0)
1092 (40,5)
445 (16,5)

95(70,9)
6 (4,5)
33(24.6)

2042 (75,7)
385(14,5)
270(10,0)

1984 (87.,5)
70 (3,1)
213(9,4)

254 (9,5)
2177 (80,7)
266 (9,9)

225 (68.0)
75(22,7)
31(9.4)

414(15,4)
2018 (74.8)
265 (9,8)

PATH

relative Haufig-
keit bezogen auf
die giiltigen Ant-
worten (ja/nein)
(95%-K1)
n=2684
78,1(76,5;79,7)

n=1723
86,5 (84,9; 88,1)

n=2504
81,1(79,6;82,6)

n=2473
88,7 (87,5;89,9)

n=1955
90,4 (89,1;91,7)

n=2252
51,5(49,4,53,6)

n=101

70,9 (62,0; 79,8)

n=2427
75,7 (74,0, 77,4)

n=2054

87,5 (86,1; 88,9)

n=2431
9,4(8,2;10,6)

n=300
68,0 (62,7;73.3)

n=2432
17,0 (15,5; 18,5)

Benchmark-
bericht WBC
Anzahl

relative Haufig-
keit (95 %-KI) [10]

n=36369
72,0(71,5;72,5)

n=17772
85,0 (84,5; 85,5)

n=21212
85,0 (84,5; 85,5)

n=6800

75,0 (74,0; 76,0)

n=27956

97,0 (96,8; 97,2)

Qualitatsbericht
DMP Brustkrebs

Bayern
Anzahl

relative Haufig-
keit (95%-KI) [11]

n=3896
88,0 (67,0; 89,0)

n=1070
85,0 (82,9; 87,1)

n=198

78,0 (72.2; 83.8)

n=916

91,0(89,2; 92,9)

n=164
82,0(76,1;87,9)

Qualitatsbericht
DMP Brustkrebs
Nordrhein
Anzahl

relative Haufig-
keit (95%-K1) [12]

n=7496
82,2(81,3;83,1)

n=8967
62,0 (61,0: 63,0)

n=684

78,1(75,0; 81,2)

n=10328

69,9 (69,0; 70,8)

n=518
88,8 (86,1;91,5)

Besonderheiten WBC: Planung der Hormontherapie ausgewertet, da Therapie oft erst mit zeitlichem Abstand zum Aufenthalt in WBC-Kooperationsklinik erfolgt.
Besonderheiten DMP Brustkrebs: KV Nordrhein und KV Bayern: Bisphosphonattherapie bei Knochenmetastasen. Nur KV Nordrhein: Bestrahlung bei BET zum Berichtszeitpunkt

bereits abgeschlossen.
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Abb.2 Anzahl aufgenommener Patientinnen
mit Informed Consent und Anzahl eingelagerter

Gewebeproben.

Abb. 3 Anzahl aufgenommener Patientinnen
mit Informed Consent und Anzahl eingelagerter
Gewebeproben nach Tumorstadium.
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absolute und relative Haufig-
keit der genannten Informa- (1097 Frauen)

tionsquellen (1887 Frauen)

Prozent Haufigkeit
bezogen auf der
Anzahl der Nennung
Patientinnen
89,2 947
50,0 259
35,8 179
30,9 153
21,3 108

6,7 30
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1-2 Quellen genutzt

Prozent
bezogen auf
Anzahl der
Patientinnen
86,3
23,6
16,3
13,9

9,8

2,7
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3 Quellen genutzt

(507 Frauen)

Haufigkeit
der
Nennung

461
406
273
209
132

40

Prozent
bezogen auf
Anzahl der
Patientinnen
90,9

80,1

53,8

41,2

26,0

7.9

Tab.3 Welche Quellen wurden genutzt, um sich tiber die eigene Erkrankung zu informieren (Gesamtkollektiv, differenziert nach Anzahl der genutzten Quellen)?

4-6 Quellen genutzt
(283 Frauen)

Haufigkeit Prozent

der bezogen auf
Nennung Anzahl der
Patientinnen
275 97,2
278 98,2
224 79,2
222 78,4
161 56,9
57 20,1



teilzunehmen und dass diese haufiger fiir Studien rekrutiert wer-
den konnen [16-19]. Dies scheint auch fiir die PATH-Biobank zu-
zutreffen. Werden alle Frauen, die bislang in PATH aufgenommen
wurden, mit den Frauen mit erfolgter Nachbefragung verglichen,
zeigt sich kein weiterer Selektionsprozess. Die hier erzielte Re-
sponserate von 76% (bzw. 79%) in der Nachbefragung ist etwas
niedriger als Raten aus anderen onkologischen Versorgungsfor-
schungsstudien [15,20-22], kann aber vor dem Hintergrund der
Ahnlichkeit von allen Patientinnen und Patientinnen mit Nach-
befragung als ausreichend angesehen werden.

Zum Zeitpunkt der Nachbefragung (Abstand zur Diagnose im
Mittel 27 Monate) waren 4% der Brustkrebspatientinnen verstor-
ben. Dies entspricht in etwa dem Anteil der nach 1 Jahr verstor-
benen Frauen aus der VERDI-Studie [23]. Das im Vergleich etwas
giinstigere Tumorstadium der PATH-Patientinnen diirfte fiir das
bessere Uberleben verantwortlich sein.

Verlasslichkeit von Patientenangaben

zur onkologischen Versorgung

Bedingt durch das dezentral organisierte Gesundheitswesen lie-
gen Daten der einzelnen Versorgungsakteure (wie Kuration, Re-
habilitation) in Deutschland in unterschiedlichen Datenbanken
vor. Eine Zusammenfassung dieser Daten ist aufgrund einer feh-
lenden, einheitlichen Personenidentifikationsnummer nicht
moglich. Eine Option der umfassenden Beschreibung der Versor-
gungssituation ist in Patientenbefragungen zu sehen. Bis heute
wird jedoch diskutiert, ob Patienten ihre (onkologische) Versor-
gungen valide und reliabel beschreiben kénnen. Verschiedene
Untersuchungen zur Test-Retest-Reliabilitdt von Fragebogen zei-
gen eine gute bis moderate Reliabilitdt an, wobei die Zweitbefra-
gung im Zeitraum zwischen wenigen Minuten bis zu einem Jahr
durchgefiihrt wurde [24-30]. Auch die Validitdt von Patienten-
angaben zu Diagnostik, Therapie und Rehabilitation konnte in
verschiedenen Studien gezeigt werden [31-36].

Onkologische Versorgung der PATH-Patientinnen

Zum Vergleich der onkologischen Versorgung wurden der WBC-
Benchmarkbericht [10] sowie der Qualitdtssicherungsbericht des
DMP Brustkrebs in Bayern [11] bzw. Nordrhein [12] herangezo-
gen. Diese Berichte wurden aufgrund der regionalen Uberein-
stimmung mit den 7 PATH-Kooperationskliniken gewdhlt. Wenn
die Daten zur Therapiehdufigkeit der PATH-Patientinnen nicht
deutlich von den Daten aus den Berichten abweichen, ist anzu-
nehmen, dass die PATH-Patientinnen nur wenig selektiert bis un-
selektiert rekrutiert wurden. Die Altersverteilung der PATH-Pa-
tientinnen (54% >60 Jahre) dhnelt der der WBC-Patientinnen
(58% 260 Jahre). Auch der Anteil der PATH-Frauen mit T1-Tumor,
der eine brusterhaltende Therapie erhdlt, ist vergleichbar mit
dem WBC-Wert. Allerdings liegt der Anteil der nachbestrahlten
Frauen bei brusterhaltender Therapie im PATH-Kollektiv 5 Pro-
zentpunkte hoher als im WBC-Benchmarkbericht sowie im DMP
Brustkrebs in Bayern (je 85%) und deutlich héher als im DMP
Brustkrebs in Nordrhein (62%). Moglicherwiese ist dies auf den
Zeitpunkt der Datenerfassung zuriickzufiithren. So wurden die
PATH-Frauen mit einem Mindestabstand von 2 Jahren nach der
Diagnosestellung zur Therapie befragt, wahrend im Benchmark-
bericht bzw. in den DMP-Berichten die Datenerhebung zeitlich
ndher an der Diagnosestellung lag und die Dokumentation einer
geplanten bzw. noch nicht abgeschlossenen Bestrahlung fiir die
Berechnungen nicht mit berticksichtigt wurde. Besonders deut-
lich wird dieser Umstand in den Daten aus Nordrhein.
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Die Chemotherapie bei Lymphknotenbefall und negativem Hor-
monrezeptorstatus wird vom PATH-Kollektiv (71 %) hingegen sel-
tener als fiir die Vergleichskollektive (75-78%) berichtet. Ob Pa-
tientinnenwiinsche oder aber ein anderes Therapieverhalten der
behandelnden Arzte ursichlich sind, kann aufgrund der vorlie-
genden Daten nicht beurteilt werden.

Von allen befragten PATH-Frauen berichten 17% eine Bisphos-
phonattherapie. Werden nur die Frauen mit Metastasen (jed-
weder Lokalisation) beriicksichtigt, so steigt der Anteil mit
Bisphosphonattherapie auf 60,5%. In den DMP-Qualitdtssiche-
rungsberichten wird die Angabe zur Bisphosphonattherapie auf
alle Frauen mit Knochenmetastasen bezogen, die mit einer Hau-
figkeit von > 80% deutlich hoher liegt als in der Grundgesamtheit
aller PATH-Patientinnen.

Informationsquellen

Die Ergebnisse mehrerer Studien deuten darauf hin, dass drzt-
liches wie auch nicht &drztliches Personal - danach folgen Print-
medien bzw. Biicher - die wichtigsten Quellen fiir Informationen
zu Erkrankung und Therapie sind [37-41]. Wdhrend éltere Frau-
en sich eher auf den Arzt als (einzige) Informationsquelle ,,verlas-
sen*, neigen jiingere Frauen dazu, mehrere Informationsquellen
heranzuziehen, um sich iiber ihre Erkrankung zu informieren
[37]. Beides trifft auch fiir die PATH-Patientinnen zu.

Die Bedeutung des Internets als Informationsquelle wurde in
mehreren Studien mit onkologischen Patienten untersucht. Da-
bei schwankt die Bedeutung dieser Quelle von rund 10% bis rund
50% aller Krebspatientinnen, die im Internet nach Informationen
zur Erkrankung und Therapie suchen [39,40,42]. Fiir die PATH-
Patientinnen gilt, dass insbesondere junge Frauen nach Informa-
tionen im Internet suchten. Die Gruppe der Internetnutzerinnen
ist im Mittel 10 Jahre jiinger als die Frauen, die nicht im Internet
nach Quellen gesucht hatten. Auch andere Untersuchungen kom-
men zu dem Schluss, dass insbesondere jiingere Patientinnen das
Internet als Informationsquelle heranziehen [43-45].

Bisherige Verwendung der PATH-Daten

fiir Forschungsprojekte

Im Jahr 2008 erfolgte die erste Probenvergabe. Seitdem hat
1 Gruppe Daten ausgewertet [7] und 8 weitere unterschiedliche
Arbeitsgruppen haben mit PATH-Material und Daten gearbeitet
[8,9]. Sowohl Tumor- und Normalgewebe als auch Blutserum-
proben wurden verwendet. Uber eine Vergabe entscheidet der
Vorstand der Stiftung PATH, nach Beratung durch das Kuratorium
und/oder den wissenschaftlichen Beirat. Qualitative Riickmel-
dungen zur Beschaffenheit der verschiedenen Proben (z.B. Tu-
morgehalt, RIN-Werte und andere) lassen auf eine sehr gute Ver-
wendbarkeit schlieBen. Ebenfalls war die Korrelation der in der
Datenbank vorhandenen Daten mit den Ergebnissen aus den Un-
tersuchungen gut moglich. Insgesamt ist seit der 2. Jahreshdlfte
2011 ein Anstieg der Anfragen nach Forschungsmaterial zu ver-
zeichnen. Aufgrund des sehr grofSen zur Verfiigung stehenden
Gesamtkollektivs und einer umfangreichen Kollektivbeschrei-
bung mit klinischen und biologischen Daten zur Tumorerkran-
kung, ist es moglich, spezielle Studienprotokolle zu bedienen.
Der Aufbau und die Umsetzung der PATH-Biobank erlauben Un-
tersuchungen mit ausreichend grof3en Fallzahlen an homogenem
Probenmaterial. Diese Einschitzung wurde durch die unter-
schiedlichen, bereits erfolgreich durchgefiihrten Projekte der zu-
meist frithen Krebsforschung bestitigt [8,9]. Bei der Nutzung die-
ser Proben ist jedoch zu bedenken, dass tendenziell eher Frauen
mit prognostisch giinstigen Stadien an PATH teilnehmen, dass
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aber innerhalb der Gruppe der kleinen Tumorstadien (T1, T2) Ge-
webeproben fiir die Forschung eher von Frauen mit gréSeren Tu-
morstadien (T1c, T2) zur Verfiigung stehen.

Fazit fiir die Praxis

v

Die PATH-Forschungsdatenbank ist mit derzeit knapp 6000 do-
kumentierten Patientinnen eine bislang noch wenig genutzte
Quelle zur Deskription der Versorgung von Patientinnen mit
Mammakarzinom. Verglichen mit Daten aus dem Westdeutschen
Brust-Centrum und dem DMP Brustkrebs in Bayern bzw. Nord-
rhein stellen die PATH-Patientinnen eine wenig selektierte Stich-
probe dar. Die ergdnzenden Informationen und eingelagerten
Proben von Serum, Tumor- und tumornahem Normalgewebe
werden auf Anfrage und nach Begutachtung des Studienpro-
tokolls zur Verfiigung gestellt. Somit bietet sich hier die Moglich-
keit aktuelle Fragestellungen zeitnah, also ohne zundchst Patien-
tinnen rekrutieren zu miissen, zu bearbeiten.
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