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Genanalysen — bieten sie Moglichkeiten fur eine personalisierte Therapie?

Professor Sara Y. Brucker, Schriftleiterin Zeitschrift Senologie, Arztliche Direktorin am For-
schungsinstitut fir Frauengesundheit der Universitats-Frauenklinik Ttbingen

Neben lokalen therapeutischen MalRBnahmen (Operation, Bestrahlung) kommen bei der Be-
handlung von Brustkrebs systemische, also medikamenttse Therapien zum Einsatz (endok-
rine Therapie, HER2-zielgerichtete Therapie und Chemotherapie). Jede Therapie hat spezifi-
sche Nebenwirkungen. Zugleich ist der absolute Nutzen einer Therapie vom individuellen
Rezidiv-Risiko einer Patientin abhangig. Mit anderen Worten: Patientinnen mit hohem Risiko
werden eher dazu bereit sein, die Nebenwirkungen einer systemischen Behandlung in Kauf
zu nehmen als Patientinnen mit geringem Risiko.

Vor diesem Hintergrund schatzen prognostische Biomarker den Krankheitsverlauf ein und
beantworten die Frage, wer eine systemische Behandlung benétigt. Pradiktive Faktoren hin-
gegen dienen zur Abschatzung der Effektivitat einer spezifischen Therapie und sagen uns,
welche Therapie die richtige ist. Allen Biomarkern ist zudem gemeinsam, dass sie im Kontext
der jeweiligen Krankheitssituation interpretiert werden muissen.

Klassische prognostische Faktoren sind beispielsweise Tumorgrof3e und Lymphknotenbefall.

Der Hormonrezeptor- und HER2-Status haben zudem pradiktive Relevanz fir das Anspre-
chen der antiendokrinen und zielgerichteten Therapie. Allerdings ordnen die klassischen Kri-
terien, den groRRten Teil der Patientinnen in eine mittlere Risikokategorie (hormonrezeptor-
positiv, nodal-negativ) ein. Diese Patientinnen erhalten zumeist eine nebenwirkungsreiche
Chemotherapie. Tatsachlich profitieren von dieser aufgrund der relativ guten Prognose aber
nur 5% der Patientinnen der mittleren Risikokategorie. Gensignaturen kdnnten helfen he-
rauszufinden, wer tatsachlich eine Chemotherapie bendtigt.

Der 21-gen-Recurrence Score (OncoType-DX) ist ein kommerziell erhaltlicher Test, welcher
mittels quantitativer Real-Time-Polymerasekettenreaktion (qQRT-PCR) die Expression von 21
Genen misst und hieraus einen ,Score” (0-100) errechnet. Er wird an Formalin-fixiertem und
Paraffin-eingebettetem (FFPE) Primartumor-Gewebe in einem US-amerikanischem Zentral-
labor durchgefiuihrt. Die prognostische Bedeutung von OncoType-DX wurde retrospektiv fir
hormonrezeptor-positive, nodal-negative und nodal-positive (1-3 befallene Lymphknoten)
Patientinnen, die eine endokrine Therapie erhalten, validiert [1, 2]. Zudem ist der Recurrence
Score pradiktiv fur das Ansprechen auf eine Chemotherapie mit CMF beziehungsweise FAC
[3]. Da die Validierung an Archivmaterial grof3er multizentrischer prospektiver Studien
(NSABP-B14, NSABP-B20, SWOG 8814) erfolgte, wird er von den ASCO 2007 Tumormatr-
kerleitlinien empfohlen.

Die Amsterdamer 70-Gene-Signatur (MammaPrint) ist ebenfalls kommerziell erhéltlich. Sie
unterteilt Brustkrebspatientinnen in eine gute (,good“) und eine schlechte (,poor”) Risiko-
gruppe. Die prognostische Aussagekraft der Gensignatur wurde in mehreren retrospektiven
Studien validiert [4-6]. In der Niedrigrisiko-Gruppe zeigte sich nur ein geringer Zusatznutzen
durch eine adjuvante Chemotherapie. Mittlerweile ist der Test auch fur FFPE Gewebe ver-
fugbar, eine Bestatigung der prognostischen Wertigkeit steht hier allerdings aus.

EndoPredict ist ein weiteres qRT-PCR basiertes Verfahren, welches an FFPE-Archivmaterial
grol3er prospektiver Studien (ABCSG-6, ABCSG-8) validiert wurde [7]. Zusammen mit den
klassischen Prognosefaktoren TumorgréRe und Nodalstatus identifiziert er bei ER-
positiven/HER2-negativen Patientinnen eine Untergruppe mit sehr guter Prognose, die po-
tenziell keiner weiteren adjuvanten Systemtherapie bedarf.
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Die Verwendung pradiktiver Marker kann zur Unterlassung einer potentiell notwendigen The-
rapie fuhren. Der klinische Nutzen muss daher auf hochstem Evidenzniveau abgesichert
sein. Da Ergebnisse aus prospektiv randomisierten Studien noch ausstehen, empfiehlt die
Organkommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) den
routinemafigen Einsatz von Multigenanalysen derzeit nicht. Zudem gelten folgende Fra-
gen als ungeldst:

e Sind die sehr kleinen Gewebemengen, anhand derer die Tests durchgefiihrt werden,
reprasentativ fur die Biologie der gesamten Erkrankung?

e Kann eine zuverlassige Qualitat bei routinemafiger Bestimmung in mehreren Labors
erreicht werden?

¢ In welchem Verhaltnis stehen die Kosten von Multigenanalysen und deren notwendi-
ger Qualitatssicherung zum Nutzen?

Derzeit wird in der prospektiv randomisierten MINDACT Studie Uberprift, inwieweit Mam-
maPrint diejenigen Patientinnen identifiziert, denen eine adjuvante Chemotherapie erspart
werden kann. Mehrere grofRe prospektive Studien (ADAPT, TailorX, PlanB) untersuchen die
Bedeutung von OncoType-DX fur den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie. Erste Er-
gebnisse dieser Studien werden in 2015 erwartet. Bis dahin sollte auf3erhalb klinischer Stu-
dien der Einsatz der genannten Verfahren dem begriindeten Einzelfall, beispielsweise zu
Beratungs- und Aufklarungszwecken, vorbehalten sein.

Berlin, 19. Juni 2014 — Es gilt das gesprochene Wort.
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