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Ausgangssituation und Zielsetzung

Das geforderte Projekt hatte zum Ziel, seltene Subtypen triple-negativer Mammakarzinome (TNBC)
mit potenziell geringerem malignem Potenzial ndaher zu charakterisieren. Im Mittelpunkt standen
dabei die Identifikation klinisch-pathologischer Merkmale sowie molekularer Marker, die eine
differenziertere Diagnostik und eine mogliche Anpassung therapeutischer Strategien ermoéglichen
kénnten.

Zur Umsetzung war urspringlich ein zweigleisiger methodischer Ansatz vorgesehen: Zum einen sollte
eine Analyse klinischer und pathologischer Routinedaten lber die multizentrische Clinical
Communication Platform (CCP) erfolgen. Zum anderen war die Auswertung 6ffentlich verfiigbarer
Genexpressionsdaten (Gene Expression Omnibus, GEO) geplant, um molekulare Signaturen seltener
TNBC-Subtypen zu identifizieren.

Projektverlauf und methodische Anpassungen

Im Verlauf des Projekts zeigten sich bei der Nutzung der CCP-Plattform erhebliche Verzégerungen. Da
sich die standortiibergreifende Datenbereitstellung als zeitlich nicht zielfiihrend darstellte, wurde
alternativ gepriift, ob zumindest die CCP-integrierte Biobank zur Gewinnung von Tumormaterial und
klinischen Daten seltener TNBC-Subtypen herangezogen werden kann. Trotz initial positiver
Riickmeldungen kam nur ein Standort iber die Planungsphase hinaus. Aufgrund der fehlenden
Umsetzungsperspektive wurde die geplante Nutzung der CCP insgesamt verworfen.

Der methodische Schwerpunkt des Projekts verlagerte sich daraufhin vollstandig auf die Analyse
offentlich zuganglicher Genexpressionsdaten. Dieser Strategiewechsel erwies sich als daullerst
erfolgreich: Durch die systematische Auswertung mehrerer Brustkrebs-Datensatze konnten
molekulare Subgruppen innerhalb des TNBC-Spektrums identifiziert und bioinformatisch
charakterisiert werden. Darauf aufbauend wurden gezielte immunhistochemische Untersuchungen in
einer lokal verfligbaren, gut annotierten Tumorkohorte durchgefiihrt. Die so gewonnenen Ergebnisse
flossen in ein wissenschaftlich eigenstandiges Projekt zur Charakterisierung des Luminal-
Androgenrezeptor (LAR-)Subtyps von TNBCs ein, das unmittelbar an die urspriinglichen Ziele des
Vorhabens anschliel3t. Dartiber hinaus konnten die im Rahmen des Projekts entwickelten
bioinformatischen Methoden zur Genexpressionsanalyse erfolgreich auf ein weiteres Tumormodell
(Medulloblastom) Gibertragen werden.

Zentrale Ergebnisse: MUCL1 als Marker im LAR-Subtyp des TNBC

Basierend auf einer in silico-Signaturanalyse konnte das Glykoprotein MUCL1 (Small Breast Epithelial
Mucin) als potenzieller Marker fir den LAR-Subtyp von TNBCs identifiziert werden. Dieser Subtyp ist
durch eine ausgepragte luminale Transkriptionssignatur und Androgenrezeptor-Expression
gekennzeichnet, reagiert jedoch haufig schlecht auf Standard-Chemotherapie.

Mittels Immunhistochemie wurde MUCL1 in einer retrospektiven Kohorte von TNBC-Patientinnen
untersucht. MUCL1-positive Tumoren zeigten:

e signifikante Assoziationen mit AR, FOXA1 und GCDFP-15,

e eine Haufung in apokrinen und lobuldren Subtypen,

e ein luminales Differenzierungsmuster mit niedriger Proliferation und Expression weiterer
LAR-assoziierter Marker.

e Die Expression von MUCL1 korrelierte zudem mit einer spezifischen Transkriptionssignatur in
der GEO-Kohorte GSE137356, einschlieBlich Anreicherung von Androgen-, Estrogen- und
Lipidmetabolismus-Signalwegen. In multivariaten Analysen war MUCL1 kein unabhangiger
Prognosefaktor, zeigte aber potenzielle Relevanz fiir die Subtypisierung und
Therapieindividualisierung von TNBC-Patientinnen.



Erweiterung: TNIK in Medulloblastom (Nebenprojekt)
Im Zuge der erfolgreichen Genexpressionsanalysen wurde erganzend ein weiteres Projekt initiiert,
das die Rolle der TRAF2- and NCK-interacting Kinase (TNIK) im Medulloblastom untersuchte. Auch
hier kamen o6ffentlich verfiigbare Daten zum Einsatz (GSE85217). Die Ergebnisse zeigten:
e eine Subtyp-spezifische TNIK-Expression mit unglinstiger Prognoseassoziation in Gruppe 3/4,
e divergente biologische Rollen von TNIK in unterschiedlichen Medulloblastom-Subgruppen,
e mogliche Relevanz als prognostischer Marker und therapeutisches Target.
Obwohl dieses Projekt nicht Teil des urspriinglichen Antrags war, demonstriert es die
Ubertragbarkeit der entwickelten bioinformatischen Pipeline auf weitere Fragestellungen in der
molekularen Onkologie.

Fazit und Ausblick

Trotz des Verzichts auf die urspriinglich geplante CCP-basierte Datenanalyse konnte das Projekt
zentrale Ziele erfolgreich umsetzen. Die Kombination aus in silico-Signaturanalyse und
immunhistochemischer Validierung erwies sich als effektive Strategie, um neue, potentiell
diagnostisch, pradiktiv und therapeutisch einsetzbare Marker fiir TNBC-Subtypen zu finden. MUCL1
wurde als vielversprechender Marker fiir den LAR-Subtyp identifiziert und kénnte kiinftig in
diagnostischen Algorithmen sowie fiir die Therapieentscheidung bei TNBC-Patientinnen
beriicksichtigt werden.

Dariber hinaus konnte die entwickelte bioinformatische Pipeline erfolgreich auf ein weiteres
Tumormodell Gbertragen werden. In Medulloblastomen zeigte sich TNIK als Subtyp-assoziierter
Marker mit divergenter prognostischer Bedeutung, was die methodische Ubertragbarkeit und den
Mehrwert des Projekts unterstreicht.

Aktuell besteht zudem ein wissenschaftlicher Austausch mit der Emmy-Noether-Forschungsgruppe
Molekulare Neuroonkologische Pathologie am UKE Hamburg unter der Leitung von Prof. Neumann,
der auf die Einbindung proteomischer Daten abzielt und die Vernetzung des Projekts mit
komplementdren Forschungsansatzen weiter starkt.

Beide Projekte befinden sich in der finalen Manuskriptphase zur Publikation. Eine funktionelle
Weiterentwicklung, insbesondere zur Rolle von MUCL1 bei Therapieresistenz, ist geplant.



