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Gensignaturen beim Mammakarzinom

zur Prognoseabschdtzung

und Pradiktion — wo stehen wir?

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss, Universitatsklinikum Heidelberg

Das Mammakarzinom umfasst eine heterogene Gruppe von Erkrankungen mit ganz

unterschiedlichen pathologischen Merkmalen und klinischen Verlaufen. Etablierte Prognosefaktoren bilden
diese Heterogenitat nur unzureichend ab. Miniaturisierte Hochdurchsatzverfahren, haufig auch ,Chip”-
oder ,Microarray”-basierte Methoden genannt, erlauben uns jedoch seit einigen Jahren, viele Molekile
gleichzeitig zu erfassen und damit die molekulare Vielfalt des Mammakarzinoms besser abzubilden.

enach Klasse der Molekiile, dieaus den
]Tumorgeweben gewonnen werden,
lassen sich mit diesen Verfahren Veran-
derungen auf den Ebenen des Genoms,
des Epigenoms, des Transkriptoms, des
Proteoms und des Metaboloms nach-
weisen. Diese molekularen Profile (Sig-
naturen) konnten uns in die Lage ver-
setzen, die individuelle Prognose, d.h.
den Krankheitsverlauf ohne Therapie,
und das Ansprechen auf eine bestimmte
Therapie (Pradiktion) genauer vorherzu-
sagen. Vor seinem Einsatz im klinischen
Alltag muss aber jeder neue prognosti-
sche oder préadiktive Marker im Rahmen
einer prospektiven Validierungsstudie
an einem unabhéngigen Patientenkol-
lektiv seinen klinischen Nutzen bewei-
sen. Er muss neue, von den etablierten
Faktoren unabhingige Informationen
liefern. Seine Bestimmung sollte leicht
und breit zugénglich, einfach reprodu-
zierbar und standardisiert sein.

Unter den molekularen Arraytechno-
logien ist beim Mammakarzinom die kli-
nische Validierung des Transkriptoms,
also der Gen-Expressions-Signatur, zur
Verbesserung der Prognoseschidtzung
und Préadiktion am weitesten fortge-
schritten. Beim Erstellen einer Gen-Ex-
pressions-Signatur werden auf einem
Tréger fixierte, definierte DNA-Strange
mit komplementédren Fluoreszenz-Farb-
stoff-markierten cDNA-Fragmenten
von normalem und Tumorgewebe hy-
bridisiert. Die Analyse des Fluores-
zenzmusters lasst Riickschliisse zu auf
die im Vergleich zum Normalgewebe
verdnderte Gen-Expression im Tumor-
gewebe. In der Vergangenheit wurde
die Robustheit und Reproduzierbarkeit
dieser Technologie stark angezweifelt.
Inzwischen erreicht man aber mit die-
sen neuen Technologien die gleiche
Reproduzierbarkeit wie z.B. bei der im-
munhistochemischen Bestimmung der
Hormonrezeptoren [1]. Da diese Gen-
Expressions-Signaturen heute schon
unseren klinischen Alltag beeinflussen
und in naher Zukunft in unsere alltdgli-
chen Therapieentscheidungen einfliefSen
konnten, soll ihr derzeitiger Stellenwert
genauer beleuchtet werden.

Anhand ihrer Gen-Expressions-Signa-
turen konnten wiederholt vier Mamma-
karzinomklassen mit unterschiedlicher
Prognose unterschieden werden [2]. Die
HER2+- und Basal-like-Mammakarzino-
me, die aggressiver verlaufen, haufiger
undifferenziert sind, aber besser auf eine
Chemotherapie ansprechen, sowie die
Typen luminal-A und luminal-B, die re-

sistenter gegentiber einer Chemothera-
pie, aber sensitiver gegeniiber einer en-
dokrinen Therapie sind und insgesamt
eine giinstigere Prognose haben.

Durch den sogenannten , Top-down”-
Ansatz wurden in retrospektiven Ana-
lysen bisher drei Signaturen mit pro-
gnostischer Bedeutung identifiziert.
Die Amsterdam-Signatur umfasst die
Expression von 70 Genen in frischem
Tumorgewebe. Sie wurde identifiziert
durch eine retrospektive Analyse von
78 systemisch unbehandelten Patienten
mit nodal-negativem Mammakarzinom
< 55 Jahre [3]. Die Rotterdam-Signatur
umfasst die Expression von 76 Genen in
Frischgewebe und wurde entwickelt se-
parat fiir ER-positive und ER-negative,
systemisch unbehandelte Patientinnen
mit nodal-negativem Mammakarzinom
[4]. Bei der unabhingigen Validierung
an einer Kohorte von 302 systemisch
unbehandelten Patientinnen mit nodal-
negativem Mammakarzinom < 61 Jahre
bestitigten beide Signaturen ihre Uber-
legenheit in der Prognoseabschitzung
gegeniiber den etablierten Faktoren
[5,6]. Beide Signaturen kénnten vor al-
lem helfen, die Uberbehandlung von
Low-risk-Patienten zu reduzieren. Der
Recurrence Score wurde enwickelt, um
die Wahrscheinlichkeit einer distan-
ten Metastasierung bei ER-positiven,
nodal-negativen Patientinnen mit Mam-
makarzinom vorherzusagen, die mit
Tamoxifen behandelt werden [7]. Der
Score wird errechnet aus der an Paraf-
fingewebe gemessenen Expression von
16 Tumor-assoziierten und 5 Referenz-
genen. In retrospektiven Analysen war
er den klassischen Faktoren tiberlegen in
der Abschidtzung des Metastasen-freien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens.
In weiteren retrospektiven Analysen
zeigte er eine prognostische Bedeutung
auch bei unbehandelten Patientinnen
und war korreliert mit einer Sensitivitét
gegeniiber Chemotherapie.

In Form eines , Bottom-up”-Ansatzes
wurde der Gene-Expression Grade Index
(GQI) entwickelt, eine auf der Expressi-
on von 97 Genen in Frischgewebe ba-
sierten Gen-Expressions-Signatur, die in
einer retrospektiven Analyse die Unter-
teilung der mittelgradig differenzierten
Mammakarzinome in solche mit giins-
tiger und ungtinstiger Prognose &hn-
lich der gut und schlecht differenzierter

Mammakarzinome erlaubte [8]. Weitere :
durch den ,Bottom-up”-Ansatz entwi-
ckelte Signaturen bisher ohne klinische
Bedeutung sind die wound-response

signature, mutant/wild p53 signature,
invasive gene signature und cancer stem
cell signature.

Das Ansprechen eines Primartumors
in der Mamma auf eine pridoperative
oder neoadjuvante Systemtherapie ist
ein Surrogatmarker fiir die Wirkung der
Systemtherapie auf Mikrometastasen.
Patientinnen, bei denen die invasiven
Tumorherde in Mamma und ipsilatera-
ler Axilla durch die praoperative Sys-
temtherapie komplett eliminiert werden
(pathologische komplette Remission,
PCR), haben ein signifikant lingeres
Uberleben als alle anderen Patientinnen
[9]. Drei Arbeitsgruppen konnten bisher
erfolgreich Gen-Expressions-Signaturen
detektieren und an einer kleinen unab-
hiangigen Kontrollgruppen validieren,
die das Erreichen einer pCR durch eine
definierte praoperative Chemotherapie
besser vorhersagen als einzelne etab-
lierte Faktoren [10,11,12]. Die Genauig-
keit der Vorhersage lag bei 76-88 %, der
positive pradiktive Wert (entspricht der
pCR-Rate) lag bei 52-71%. Die bisher
ausschlieSlich retrospektiven Analysen
und kleinen Patientenzahlen in den Va-
lidierungsgruppen sowie die fehlende
Robustheit  der
de verbieten den Einsatz im klinischen

Bestimmungsmetho-

Alltag. Derzeit laufende Studien testen
prospektiv die Reproduzierbarkeit und
Praktikabilitdt der
Signaturen im multizentrischen Setting

Gen-Expressions-

sowie deren Spezifitit in der Vorhersa-
ge des Ansprechens auf eine bestimmte
Chemotherapie oder endokrine Behand-
lung [13].

Auch wenn also zusammenfassend
die Ergebnisse der bisherigen Studien
vielversprechend sind, fehlen bisher
Daten aus grofien prospektiven Studien
und damit die Level-I-Evidenz, die vor
einer Empfehlung fiir den Einsatz im
klinischen Alltag vorliegen muss. Zwei
Gen-Expressions-Signaturen ~ werden
derzeit in groflen prospektiven Studi-
en getestet, die Amsterdam-Signatur in
der MINDACT-EORTC-Studie 10041
(BIG 3-04) und der Recurrence Score
in der TAILORx-Studie. Sollten diese
Studien die prognostische Potenz der
Gen-Expressions-Signaturen bestitigen,
sind diese beiden Signaturen reif fiir den

klinischen Alltag. Sie werden aber die
etablierten klinisch-pathologischen Fak-
toren nicht komplett ersetzen, sondern
in bisher unklaren Situationen eventuell
zusammen mit weiteren neuen Markern
die Entscheidungsfindung erleichtern.
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