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Die Forschungsdaten zum Projekt ,,Gene Expression Analysis in Breast Cancer “, die zu der
im Literaturverzeichnis unter {Klebe, 2020} angefiihrter Publikation fithrten, wurden im
Zeitraum von 2016 bis 2020 generiert und beleuchten einen neuen Aspekt der
Tumorprogression in Bezug auf die Subtypkonversion und die alterierenden
Zytokeratinexpressionen im Verlauf einer Brustkrebs Metastasierung. Der Aspekt der
Zytokeratinexpressionsdnderung im Verlauf einer Metastasierung konnte in dieser Arbeit aus
methodischen Griinden nur sporadisch erldutert werden und stellt fiir sich einen
alleinstehenden Teilaspekt des Projektes dar, der iiber die Grenzen des hier besprochenen
Themas von unserer Forschungsgruppe beforscht wurde. Dieser zweite Teil des Projektes hat
ebenfalls das Ziel und den Anspruch auf eine weitere Publikation.

Gleichwohl ist fiir dieses Projekt hervorzuheben, dass auf die Rekrutierung der Fallserie ein
gesonderter Schwerpunkt gesetzt wurde. Durch die streng reglementierten Ein- und
Ausschlusskriterien konnte eine gro3tmogliche Homogenitit innerhalb der Studienpopulation
erzeugt werden. Inwieweit die abgebildete Stichprobe in Bezug auf die Gesamtheit der
Patienten mit metastasierten Brustkrebstumoren iibertragbar ist, obliegt weiterfithrenden
Studien zu kldren. Durch die hohe Zahl der durch Biopsien gesicherten Brustkrebsmetastasen
im Bereich der Lunge und Pleura durch die Abteilung fiir Thoraxchirurgie der
Universititsklinik Heidelberg, konnte eine Fallserie erstellt werden, die allein durch ihre
Menge an gesichertem Metastasengewebe ein Alleinstellungsmerkmal beinhaltet. Weiterhin
ist zu erwidhnen, dass aufgrund der Tatsache, dass man Fernmetastasen der Mamma generell
nicht standardisiert operativ therapiert, sondern systemisch {Tosello,2018}, die hier
bestehende Fallserie ein Sonderfall darstellt.

Die Thematik der Subtypkonversion wurde in den letzten Jahren ebenfalls durch andere
Forschungsprojekte {Priedigkeit 2017, Cejalvo 2017, Lluch2019} aufgegriffen und gewinnt
immer mehr an Bedeutung im Verstidndnis der Metastasierungswege beim Mammakarzinom.
Lluch et al. verdffentlichten 2019 eine dhnliche Fallserie mit 57 Primédrtumoren. Bei dieser
Studie, die in Grundziigen der hier durchgefiihrten Arbeit dhnelt, kommen die Autoren zu
dhnlichen Schlussfolgerungen und bekriftigen die hier dargelegten Ergebnisse {LIuch,2019}.
AbschlieBend hat dieses Forschungsvorhaben keinesfalls den Anspruch eine iibergeordnete
Fragestellung im Speziellen zu beantworten, sondern vielmehr eine Verkniipfung vieler
Teilbereiche der Tumorforschung zu sein.

An dieser Stelle ist nun die Konsequenz der hier beschriebenen Erkenntnisse zu bewerten.
Hierbei sollte die Quintessenz dieser Arbeit, sowohl des Teilprojekts 1 (Subtypkonversion)



und ebenfalls des Teilprojekts 2 (Zytokeratinverdnderungen), zu weiteren Studien dieses
Typs fithren. Die Studienlage in Bezug auf Tumorprogression, Subtypkonversion und das
Verhalten von Zytokeratinen im Verlauf einer Tumorerkrankung sind zum heutigen Tage im
besten Falle unzureichend verstanden und bieten aus unserer Sicht groBes Potential fiir
weiterfiihrende Forschung. Nicht nur in einem onkologischen Rahmen ist eine Neuauflage
einer dhnlichen Studie denkbar. In Bezug auf die Erforschung von nicht kanzerogenen
Erkrankungen, Entziindungs-assoziierten Prozessen, Knochenheilung, Primér- und
Sekundirheilung von Haut und Weichgewebe oder in der Transplantatforschung, konnte ein
dhnliches Studiendesign mit einer Probenentnahme zu einem Initialzeitpunkt und einem
zeitlich divergierenden Zweit- oder womdéglich Drittzeitpunkt einen wertvollen
Erkenntniszugewinn bedeuten.

Die Erstellung von Fallserien sollte in kommenden Projekten an weniger schwer zu
generierenden Geweben geschehen. Hiermit ist gemeint, dass das zur Verfiigung stehende
Metastasenmaterial im Normalfall relativ gering ist, da das therapeutische Vorgehen bei
pulmonal metastasiertem Mammakarzinom nicht primér operativ ist. Dies kann unter
Umsténden in einer zu geringen Fallzahl miinden und macht Aussagen und Riickschliisse tiber
die hier generierten Daten weniger aussagekriftig.

Die Einbindung der Rohdaten in die Gene Expression Omnibus (GEO) Datenbank des
nationalen Zentrums fiir Biotechnologieinformation des National Institutes of Health (NIH),
welches eine Unterbehdrde des US-amerikanischen Gesundheitsministeriums darstellt, ist
eine bedeutende Weiterentwicklung im Bereich der wissenschaftlichen
Informationsvermittlung. Hierbei fungiert GEO als Plattform fiir wissenschaftliche Daten die,
fiir jedermann frei zugénglich, auf kurz oder lang von der wissenschaftlichen Gemeinschaft
fiir Fragestellungen genutzt werden konnen, die weit iiber die urspriinglichen Ziele der Studie
hinausgehen. Beispiele hierfiir liegen im Bereich der Testung neuer oder verbesserter
Algorithmen {Tejera, 2013}, zur Erstellung neuer fachspezifischer Datenbanken {Ni,2014},
zur Identifizierung von weiteren Krankheits-Biomarkern {Meng,2014} und zur weiteren
Charakterisierung von Genfunktionen {Li 2014, Clough 2016}. Jene Weiterverarbeitung der
genutzten Daten stellt einen heutzutage entscheidenden Nutzen in puncto Tempo und
Effizienz der wissenschaftlichen Arbeit dar.
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