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EDITORIAL
Das Verständnis der molekularen Grundlagen von Krebs hat sich rasant entwickelt 
und ermöglicht es heute zunehmend, Krebspa tien ten individuell und zielgerich-
tet zu behandeln. Die Analyse der molekularen Eigenschaften des Tumors durch 
ein umfassendes molekulares Tumorprofiling bildet hierfür die Grundlage. 

Um Therapiekonzepte zu entwickeln, die die individuellen molekularen Verände-
rungen eines Pa tien ten berücksichtigen, sollten Multigenpanels mit hoher 
 Sensitivität und Zuverlässigkeit eingesetzt werden. Moderne Assays wie z. B. 
 FoundationOne® CDx können mittels Next Generation Sequencing (NGS)-Analyse 
eine Vielzahl klinisch relevanter genetischer Veränderungen in kurzer Zeit nach-
weisen. 

Die ermittelten genetischen Aberrationen können – vorzugsweise in einem 
 molekularen Tumorboard – als prädiktive Marker für die weitere Therapieplanung 
herangezogen werden. Ob letztlich eine dem Mutationsmuster angepasste („ge-
matchte“) Therapie erfolgt, hängt u. a. von deren indikationsbezogener Verfüg-
barkeit ab. Üblicherweise wird auch bei Nachweis potenziell therapierbarer 
Mutationen zunächst eine leitlinienkonforme Therapiesequenz angeboten (z. B. 
Chemo- und/oder Antikörpertherapie), was nach aktuellem Kenntnisstand das ef-
fektivste Vorgehen ist. Erst wenn die konventionellen Therapien kontraindiziert 
oder ausgeschöpft sind, kommen CGP-basierte Therapiestrategien in Betracht und 
stellen den Pa tien ten einen potenziellen Zugewinn in Aussicht. Ferner kann eine 
bereits primärdiagnostische molekulare Testung sinnvoll sein für Pa tien ten, die 
ein den Leitlinien entsprechendes, z. B.chemotherapeutisches Vorgehen, grund-
sätzlich ablehnen.

Die mittlerweile auch in Leitlinien verankerte molekularpathologische Untersu-
chung ist zu einem festen Bestandteil der Diagnostik bei vielen soliden Tumoren 
und hämatologischen Neoplasien geworden. Die hier vorgestellten Fallberichte 
illustrieren beispielhaft, wie ein umfassendes Tumorprofiling in das Therapiekon-
zept eingebaut werden kann. 
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Einleitung

Umfassendes genomisches Tumorprofiling (CGP) hilft bei der 
Therapiewahl

Molekulare Informationen bilden die Grundlage der 
personalisierten Krebstherapie. Zahlreiche Veröffent-
lichungen legen den Schluss nahe, dass Biomarker ge-
stützte Therapieansätze bessere klinische Ergebnisse 
erzielen als solche, bei denen zuvor auf eine Biomar-
keranalyse verzichtet wurde [12–14]. Ferner konnte 
gezeigt werden, dass ein CGP den Therapeuten bei der 
Identifikation passender zielgerichteter Therapiean-
sätze unterstützen kann [1, 2, 15, 16]. Als Beispiel für 
das umfassende genomische Profiling kann Foundati-
onOne® CDx genannt werden. Dieser validierte Assay 
[3–5] basiert auf einer Hybrid Capture – Next Genera-
tion Sequencing (NGS)-Analyse, mit der alle 4 Klassen 
von Genveränderungen in 324 tumorassoziierten 
Genen detektiert werden können und zudem noch 
eine Aussage hinsichtlich der Mikrosatelliten-Instabi-
lität (MSI) sowie der Tumormutationslast (TMB) mög-
lich ist [6–8, 17]. Sowohl die MSI als auch die TMB 
scheinen als Biomarker mit einem Ansprechen auf Im-
muntherapien assoziiert zu sein [9–11]. 

Daneben können durch Hybrid-Capture-basierte NGS-
Analysen genetische Veränderungen in Pa tien ten iden-
tifiziert werden, die zuvor mit anderen Methoden wie 
Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) oder Immu-
nohistochemie (IHC) nicht nachweisbar waren [18–
20]. 

Studien zeigen das Potenzial des 
umfassenden genomischen 
 Tumorprofilings (CGP)
Die Vorteile eines NGS-basierten Multigen-Panels für 
die klinische Praxis wurden im Rahmen der ProfiLER-
Studie untersucht. Die Ergebnisse dieser nichtrando-
misierten Studie [21] beruhen auf der Datenanalyse 
von insges. 2579 Pa tien ten mit fortgeschrittenen so-

liden Tumoren. Für 1568 Pa tien ten liegt ein vollstän-
diges, mittels NGS (69-Gen-Panel) und Comparative 
Genomic Hybridization (CGH) bestimmtes Tumorpro-
fil vor. Bezogen auf die Gesamtgruppe wurde bei 40 % 
der Pa tien ten (n = 1032) mind. 1 genetische Alteration 
gefunden, für die zugelassene oder in Studien verwen-
dete Therapien verfügbar waren. Von ihnen erhielten 
699 eine passende molekularbasierte Therapieemp-
fehlung, die bei 163 Pa tien ten auch umgesetzt wurde.
Eine Analyse der ersten 2490 Pa tien ten zeigt, dass so-
wohl die 3-Jahres- als auch die 5-Jahres-Überlebensra-
te der Pa tien ten, die eine zielgerichtete Therapie er-
halten hatten, im Vergleich zu konventionell behan-
delten Pa tien ten höher (nicht statistisch signifikant) 
war (▶Abb. 1) [22]. Zu beachten ist, dass die ProfiLER- 
Studie ein breites Pa tien tenkollektiv eingeschlossen 
hat, wie es auch der Versorgungsrealität entspricht, 
und auch Pa tien ten mit weit fortgeschrittenen sowie 
stark vorbehandelte Tumoren umfasst. Ein Wirksam-
keitsnachweis für eine molekulardiagnostisch basier-
te Therapie ist entsprechend schwierig, zumal dem da-
maligen Kenntnisstand entsprechend ein lediglich 
69 Gene erfassenden Testpanel verwendet wurde. 
 Diesen Limitierungen begegnet die ProfiLER-02- 
Studie, indem das validierte, 324 Gene umfassende 
FoundationOne® CDx-Panel eingesetzt wird [23]. 
Diese noch rekrutierende prospektive Multizenterstu-
die evaluiert den Zusatznutzen des 324-Genpanels im 
Vergleich zu einem Kontroll-Panel mit 87 Genen. Auch 
werden im Rahmen der ProfilLER-02-Studie die Tester-
gebnisse innerhalb von höchstens 2 Wochen an den 
Einsender übermittelt, was gegenüber der Vorgänger-
Studie eine deutliche Zeitersparnis bedeutet.

In die SHIVA-Studie wurden zwischen 2012 und 2014 
über 700 Pa tien ten mit fortgeschrittenen Tumor-
erkrankungen unter Einbeziehung von mehr als 20 
 verschiedenen Tumorentitäten eingeschlossen [24]. 

ZUSAMMENFASSUNG

Ein umfassendes genomisches Tumorprofiling (Comprehensive 
genomic profiling, CGP) kann zur Detektion von klinisch relevanten 
Mutationen in krebsassoziierten Genen solider Tumoren genutzt 
werden [1, 2]. Derartige molekulare Analyse-Tools wie z. B.die va-
lidierte Analyse-Plattform FoundationOne® CDx [3–5] ermöglichen 
den parallelen Nachweis zahlreicher Genveränderungen einschließ-

lich Mikrosatelliteninstabilität (MSI) und Tumormutationslast 
(TMB). Letztere scheinen als Biomarker mit einem Ansprechen auf 
Immuntherapien assoziiert zu sein [6–11]. Basierend auf solch ei-
nem individuellen molekularen Tumorprofil, können zielgerichtete 
Therapie-Optionen identifiziert werden. 
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Neben konventionellen immunhistochemischen Me-
thoden wurden auch molekulargenetische Analysen 
der Kopienzahl mittels Cytoscan sowie Sequenzanaly-
sen mittels eines NGS-basierten Panels durchgeführt. 
Die Pa tien ten wurden zu gleichen Teilen auf die jeweils 
passende zielgerichtete Therapie oder eine Therapie 
nach Wahl des behandelnden Arztes randomisiert. Im 
Ergebnis führten die zielgerichteten Therapien zu kei-
ner Verbesserung des progressionsfreien Überlebens. 
Ein nachträglicher Vergleich der intraindividuellen pro-
gressionsfreien Überlebenszeiten nach zielgerichteter 
Therapie vs. vorausgegangener Standardtherapie nach 
Wahl des behandelnden Arztes zeigte dabei immerhin 
eine Verlängerung des progressionsfreien Intervalls 
bei 37 % von 70 Pa tien ten, die auf eine zielgerichtete 
Therapie gewechselt hatten [25]. 

Je passgenauer die Therapie, umso 
größer der klinische Nutzen 

In der Studie MOSCATO 01, in die über 1000 Pa tien ten 
mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen und mind. 
1 Vortherapie eingeschlossen worden waren, konnte 
durch eine Genpaneldiagnostik-gesteuerte Therapie-
wahl (Matching) eine Verlängerung des progressions-
freien Überlebens (PFS) erreicht werden [26]. Die mo-
lekulare Diagnostik erfolgte auch in dieser Studie u. a. 
mittels NGS-Panel-Sequenzierung. 199 von 1035 Pa-
tien ten mit therapeutisch zugänglicher genetischer 
Aberration und damit 19 % der erwachsenen Studien-
gesamtpopulation erhielten eine zielgerichtete The-
rapie. Der primäre Endpunkt dieser Studie war der kli-

nische Nutzen, definiert als ein Verhältnis von PFS2 zu 
PFS1 > 1,3 (PFS2 = Anteil progressionsfreier Pa tien ten 
nach gematchter Therapie; PFS1 = Anteil progressions-
freier Pa tien ten unter der vorausgegangenen Thera-
pie). Dieser Endpunkt wurde von einem Drittel der Pa-
tien ten erreicht (2-seitiges 95 % KI = 26–39 %; 
p = 0,001). Während das PFS üblicherweise im Laufe 
der Therapielinien abnimmt, konnte es hier durch die 
mutationsbasierte Therapiewahl signifikant angeho-
ben werden. 

Den Stellenwert eines zielgerichteten Therapieansat-
zes für Pa tien tinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs, 
basierend auf einer molekularen Tumoranalyse mittels 
unterschiedlicher Sequenzier-Plattformen, beschreibt 
auch die spanische Studie AGATA SOLTI-1301 [27], die 
260 Pa tien tinnen einschloss. 45 % von ihnen erhielten 
eine zielgerichtete Therapieempfehlung, basierend auf 
der Entscheidung eines molekularen Tumorboards. 
Diese Entscheidung wurde bei 11 % der Pa tien tinnen 
umgesetzt. Auch hier wurden pa tien tenindividuelle 
günstige PFS2/PFS1-Verhältnisse (nicht statistisch 
 signifikant) bei teils stark vortherapierten Pa tien tinnen 
dokumentiert. Angewandt wurden u. a. Therapien, die 
auf Basis von HER2-Rezeptor- und AKT1-Mutationen 
nach Diskussion in einem molekularen Tumorboard 
ausgewählt worden waren (▶Abb. 2).

In der Studie I-PREDICT wurde ein Tumorprofiling mit-
tels CGP, basierend auf FoundationOne® (dem Vorgän-
gerservice von FoundationOne® CDx), eingesetzt. 49 % 
von 149 Pa tien ten mit fortgeschrittenen Tumoren er-
hielten eine zielgerichtete Therapie und 6,7 % eine 

▶Abb. 1 Die ProfiLER-Studie zeigt einen nominalen Überlebensvorteil unter zielgerichteten Therapien (nicht statistisch 
signifikant) [22]. 
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Einleitung

nicht zielgerichtete Therapie [28]. Auch hier wurde vor 
der Therapie im Rahmen eines molekularen Tumor-
boards über die Therapie beraten. Für jeden Pa tien ten, 
welcher zielgerichtet behandelt wurde, wurde zudem 
ein Matching-Score berechnet. Je mehr genetische 
 Alterationen pro Patient therapeutisch berücksichtigt 
wurden (i. d. R. durch Kombinationstherapien), umso 
wirksamer war die Behandlung (medianes PFS 6,5 Mo-
nate (hoher Score) vs. 3,1 Monate (niedriger Score); 
p = 0,001). Über eine ähnliche Beobachtung berichten 
Wheler et al. [16]. In dieser Studie, die ebenfalls unter-
schiedliche Tumorentitäten einschloss, erhielten von 
500 ursprünglich eingeschlossenen Pa tien ten 339 Pa-
tien ten ein umfassendes genomisches Tumorprofiling. 
Von den 322 Pa tien ten mit mind. 1 molekularen Ver-
änderung erhielten 188 Pa tien ten eine zielgerichtete 
Therapie. Die Autoren fassten zusammen, dass höhe-
re therapeutische Matching-Scores unabhängig ein-
hergingen mit einem höheren Anteil  stabiler 
 Erkrankungen (22 vs. 9 %; p = 0,024), einer längeren 
Zeit bis zum Progress unter Therapie (Hazard Ratio 
(HR) 0,52; 95 % KI = 0,36–0,37; p = 0,0003) und einem 
längeren Überleben (HR 0,65; 95 % KI = 0,43–1; 
p = 0,05). 

Molekulare Tumorboards diskutieren 
das Mutationsmuster 

Eine komplexe CGP-gestützte Diagnostik weist oft eine 
Vielzahl von genetischen Veränderungen mit unter-
schiedlicher therapeutischer Relevanz nach. Die sich 
daraus ergebende Therapieplanung sollte vorzugs-
weise in einer interdisziplinär zusammengesetzten 
Gruppe aus Spezialisten mit Erfahrung in der Inter-

pretation von molekulargenetischen Befunden er-
folgen. Solche „molekularen Tumorboards“ werden 
aktuell vielerorts in Deutschland installiert. Die ret-
rospektive Auswertung von 198 Fallberichten, die in 
einem solchen molekularen Tumorboard vorgestellt 
wurden, zeigt deren wichtige Funktion als „Weichen-
steller“ [29]. Die Pa tien ten hatten überwiegend weit 
fortgeschrittene solide Tumore. Bei mehr als der Hälfte 
gab das Board auf Grundlage der Molekulardiagnostik 
eine Therapieempfehlung, meist handelte es sich um 
eine einzelne zielgerichtete Therapie, gefolgt von einer 
Checkpoint-Blockade und einer Kombinationsthera-
pie [29]. Als Hemmnisse für die Umsetzung solcher 
Therapieempfehlungen nennen die Autoren Proble-
me bei der Verordnung zielgerichteter Therapien (teils 
off- label-use), zu wenige Studien mit aktueller Pa tien-
ten-Rekrutierung und der relativ häufige Therapiever-
zicht aufgrund weit fortgeschrittener Erkrankungen. 

Personalisierte Therapien können gegenüber nicht 
individuell optimierten Therapien mit verbesser-
tem progressionsfreiem Überleben assoziiert sein, 
wie eine retrospektive Studie gezeigt hat [30]. Darin 
wurden 347 Pa tien ten mit fortgeschrittenen soli-
den Tumoren analysiert, bei denen ein Tumorprofi-
ling mit FoundationOne®, dem Vorgängerservice von 
FoundationOne® CDx, vorgenommen wurde. Pa tien-
ten, die daraufhin eine personalisierte Therapie er-
hielten zeigten gegenüber der Vergleichsgruppe mit 
Standardtherapie eine signifikant höhere Ansprech-
rate (34,5 vs. 16,1 %) und ein signifikant verlängertes 
PFS [30] (▶Abb. 3).

▶Abb. 2 Darstellung der individuellen PFS2/PFS1-Verhältnisse bei Frauen mit einem fortgeschrittenen Mammakarzinom [27].

Mutationen

ERBB2 p. E757A

PIK3CA p N345K

PIK3CA p. H1047R
PIK3CA p. H1047R

PIK3CA p. M1043I
TP53 p. G245

PIK3CA p. E545K
ERBB2 p. 755–757del

FGFR1 p. N546K
AKT1 p. E17K

FGFR1 p. H46Q
PIK3CA p. H1047R
PIK3CA p. H1047R

EGFR p. S768I
ERBB2 p. 1767M

PIK3CA p. H1047R
AKT1 p. E17K

ERBB2 p. G309A
PIK3CA p. H1047R

ID

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

Anzahl
vorherige
Therapie-

Linien
4
3
7
8
7
0
0
2
2
2
6
2
5

Ratio
(PFS2/PFS1)

14,04
3,82
2,32
2,02
1,25
NA
NA

0,88
0,76
0,74
0,66
0,52
0,36

PFS1
PFS2

Monate
0 10 20 30 40 50

*

*

60
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Tumorprofiling findet sich bereits in 
den Leitlinien 

Auch in aktuellen deutschen Leitlinien wird zu einer 
schnellen molekularen Diagnostik geraten. So wird in 
den Empfehlungen der Kommission Mamma der Ar-
beitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e. V. 
(AGO) der FoundationOne®-Test als Option für die 
Genpanel-Testung bei Pa tien tinnen mit primärem und 
metastasiertem Brustkrebs genannt [31]. Die AGO 
weist darauf hin, dass in klinischen Studien bei ver-
schiedenen malignen Tumoren (jedoch nicht explizit 
Mammakarzinome) mit Multigenpanel-Analysen die 
Outcome-Parameter „Therapieeffektivität“ und „Pro-
gnose“ verbessert werden konnten. Sie spricht diesem 
noch sehr jungen Testverfahren eine Empfehlung (+/−) 
zu, die sich derzeit auf die Teilnahme an klinischen Stu-
dien und Registern beschränkt. In den S3-Leitlinien 
zum kolorektalen Karzinom [32] und zum Lungenkar-
zinom [33] wird ebenfalls dezidiert auf den Stellenwert 
molekularpathologischer Untersuchungen bei fortge-
schrittenen Tumoren eingegangen, die vor Beginn 
einer Erstlinientherapie durchgeführt werden sollten. 
Für das fortgeschrittene Lungenkarzinom wird hierfür 
eine „Qualitäts-gesicherte, gewebesparende und um-
fassende (therapierelevante Targets) Methodik“ emp-
fohlen*. Im Hinblick auf die therapeutische Konse-
quenz wird in der S3-Leitlinie zum Lungenkarzinom 

zudem empfohlen, dass bei Pa tien ten mit Wildtypkon-
figuration für EGFR, ALK und ROS1 sowie BRAF-V600-
Mutationen eine umfassende Genotypisierung auf be-
kannte Treibermutationen stattfinden sollte, um bei 
Nachweis einer solchen eine zielgerichtete Therapie 
im Rahmen der Zulassung (z. B. für BRAF-V600-Muta-
tionen) bzw. einer Studie oder im Off-Label-Use zu er-
möglichen [33]. In beiden Leitlinien wird zudem auf 
die Möglichkeit einer Liquid Biopsy für die Mutations-
bestimmung bestimmter Gene hingewiesen, falls eine 
Gewebe-Rebiopsie nicht zur Verfügung steht bzw. die 
Mutationsbestimmung aus Gewebe nicht möglich ist 
[34], was bei einem gewissen Anteil der Pa tien ten der 
Fall sein kann [35]. 

CGP im Kontext anderer 
 Diagnose-Tools

Zur Erfassung genetischer Veränderungen im Tumor-
gewebe eines Pa tien ten stehen unterschiedliche 
 Methoden zur Verfügung. Standard-Tests wie FISH (Flu-
oreszenz-in-situ-Hybridisierung) und Hotspot-Sequen-
zierungen sind so konzipiert, dass sie nur einzelne defi-
nierte Punktmutationen oder wenige andere geneti-
sche Aberrationen nachweisen. Mittels FISH kann die 
Analyse mehrerer genetischer Veränderungen meist 
nur sequenziell durchgeführt werden, da aufgrund tech-

▶Abb. 3 Ansprechraten (RR = prozentualer Anteil der Pa tien ten mit einer stabilen Erkrankung > 6 Monate/partiellen 
Remission/vollständigen Remission) und medianes PFS in Abhängigkeit von der Therapieform [30]. *: Basierend auf 
einer multivariaten Analyse.
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* Konsensbasiertes Statement 2018 EK zu Untersuchungen auf molekulare Zielstrukturen (S. 123): „Anhand des zur Verfügung 
stehenden Tumorgewebes/der Tumorzellen von allen nicht kurativ behandelbaren nichtplattenepithelialen NSCLC sollen 
molekularpathologische Untersuchungen hinsichtlich aller therapeutisch relevanten molekularer Veränderungen (nach 
gegenwärtigem Stand vor Erstlinientherapie als Mindestanforderung EGFR-Mutationen in den Exonen 18–21, ALK-Fusionen und 
ROS1-Fusionen, BRAF-V600 Mutationen) eingeleitet werden. Dies gilt ebenfalls für Plattenepithelkarzinome von Nie-Rauchern/
Leichtrauchern4“. Konsensstärke: 78 %
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Einleitung

nischer und fluorometrischer Gegebenheiten multiple 
Aberrationen nicht gleichzeitig detektiert werden kön-
nen. Mit Hotspot-Sequenzierungen werden in ausge-
wählten Genen vordefinierte bekannte Mutationen bzw. 
genetische Veränderungen analysiert. Im Unterschied 
dazu kann das molekulare Profiling zahlreiche geneti-
sche Veränderungen, einschließlich solcher die bisher 
nicht routinemäßig untersucht oder in der Literatur be-
schrieben wurden, simultan an einem Tumorbiopsat 
nachweisen. Der Sequenzierungs-Service kann bei 
einem breiten Spektrum von malignen soliden Tumo-
ren eingesetzt werden, darunter auch alle Arten von 
Brustkrebs einschließlich familiärer, inflammatorischer, 
lobulärer und tripelnegativer Tumoren [36, 37]. Alle er-
m i t t e l t e n  k l i n i s c h  r e l e v a n t e n  g e n et i s c h e n 
Veränderungen werden auf Grundlage des aktuellen 
wissenschaftlichen Kenntnisstandes und veröffentlich-
ter klinischer Daten mit zielgerichteten Therapiemög-
lichkeiten und klinischen Studienprogrammen abgegli-
chen und die entsprechenden Therapieoptionen in 
einem praxistauglichen Ergebnisbericht aufgeführt. 

Was tun, wenn eine Biopsie nicht 
möglich ist?

Wenn eine (Re)Biopsie nicht möglich ist und kein Tu-
morgewebe zur Verfügung steht oder eine Gewebe-
entnahme ein unwägbares Risiko für den Pa tien ten 
darstellt, bietet FoundationOne® Liquid die minimal-
invasive Möglichkeit, anhand einer Blutprobe ein um-
fassendes Tumorprofil zu erstellen [38, 34]. Eine Liquid 
Biopsy ist auch vorteilhaft, wenn der Tumor genetisch 
heterogen ist, ergänzende Informationen zur Gewe-
betestung benötigt werden, eine Krankheitsprogres-
sion oder Therapieresistenz vermutet wird oder die 
 Lokalisation des Primärtumors unbekannt ist.
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Fall 1
37-jährige Pa tien tin mit Mammakarzinom bei mutiertem AKT1-Gen

Bei der jungen Frau wurde im Alter von 28 Jahren ein 
invasives Mammakarzinom (pT1b, pN0, M0, G2) dia-
gnostiziert. Der hormonsensitive (ER/PR-positiv, 
HER2/neu-negativ) Tumor wurde brusterhaltend rese-
ziert, eine adjuvante Chemotherapie wurde wegen 
Kinderwunsch abgebrochen. Mittels humangeneti-
scher  Diagnostik wurde eine BRCA2-Mutation bei 
onkolo gischer Familienanamnese (Mutter früh an 
Brustkrebs erkrankt) nachgewiesen. Drei Jahre nach 
Erstdiagnose kam es in der primär befallenen Brust zu 
einem Lokalrezidiv (rpT2, rpN3a, M0), das durch uni-
laterale Mastektomie mit Axilladissektion entfernt 
wurde. Es folgte eine adjuvante Radiochemotherapie 
sowie eine antihormonelle Therapie mit Tamoxifen 
und GnRH-Analoga, die jedoch wegen Unverträglich-
keit nach 2 Monaten beendet wurde. Nach weiteren 
3 Jahren waren peritoneale und ossäre Metastasen 
nachweisbar. Die Pa tien tin erhielt Denosumab alle 
4 Wochen s. c. und eine palliative Therapie mit Ribo-
ciclib/Placebo in Kombination mit Letrozol und Gose-
relin im Rahmen der MONALEESA-7-Studie [36]. Nach 
nur 4 Monaten Therapie zeigte sich eine diffuse Leber-
metastasierung bei progredienter osssärer Metasta-
sierung. Die Pa tien tin wurde auf den PARP-Inhibitor 
Talazoparib im Rahmen der EMBRACA-Studie [37] um-
gestellt. Zuvor erfolgte die Entblindung aus der 
 MONALEESA-Studie mit der Rückmeldung, dass die Pa-
tien tin Ribociclib erhalten habe. Nach knapp 1,5 Jah-
ren Therapie mit Talazoparib kam es zu einem hepati-
schen Progress mit Nachweis eines Rezeptor-Switches 
(jetzt triple-negative Lebermetastase) nach Leber-
biopsie und dem erstmaligen Nachweis einer asymp-
tomatischen zerebralen Metastase. Die Pa tien tin 
wurde daraufhin in die laufende IMpassion-131-Studie 
aufgenommen, die den Anti-PD-L1-Antikörper Atezo-
lizumab/Placebo in Kombination mit Paclitaxel prüft. 
Zusätzlich wurde die Pa tien tin zerebral stereotaktisch 
bestrahlt. Bei weiter progredienter zerebraler Metas-
tasierung wurde die Pa tien tin aus der IMpassion-
131-Studie genommen und erhielt eine Ganzhirnradi-

atio. Bei peripher stabiler Erkrankungssituation bzw. 
partiell regredienter Erkrankung wurde die Pa tien tin 
nun auf Bevacizumab unter Beibehaltung von Paclita-
xel umgestellt. Die Pa tien tin wurde im Register BMBC 
(Brustkrebspatientinnen mit Hirnmetastasen) geführt. 

Es stellte sich zu diesem Zeitpunkt die Frage, ob und 
welche Therapieoptionen der Pa tien tin noch zur Ver-
fügung gestellt werden können. Es wurde zunächst ein 
umfassendes Tumorprofil mit FoundationOne® CDx 
aus einer Biopsie der Lebermetastase erstellt, das 
neben der bereits bekannten Mutation im Gen BRCA2 
weitere genetische Aberrationen in den Genen AKT 1, 
ATR und FH nachwies. Im Ergebnisbericht (Molekular-
pathologie Südbayern) wurde aufgrund der nachge-
wiesenen AKT1-Mutation erwähnt, dass eine Therapie 
mit Everolimus aufgrund des molekularen Profils mög-
lich sei. Allerdings waren im Probenmaterial keine Hor-
monrezeptor-positiven Tumorzellen nachzu weisen, 
wie dies für eine On-label-Anwendung von  Everolimus 
erforderlich ist. Der Nachweis der BRCA2-, ATR- und 
FH-Mutationen impliziert derzeit keine indika-
tionsbezogene Therapieempfehlung, allerdings stehen 
für andere Tumorentitäten (Ovarialkarzinom) PARP-
Inhibitoren bei BRCA2-Mutation zur Verfügung. 

Der FoundationOne® CDx-Ergebnisbericht wies darü-
ber hinaus einen stabilen Mikrosatellitenstatus sowie 
eine hohe Tumormutationslast (TMB-High; 24 Muts/
Mb) nach, welche als Biomarker mit einem Ansprechen 
auf Immuntherapien assoziiert ist. Jedoch ist ein-
schränkend zu erwähnen, dass es entitätsspezifische 
Unterschiede hinsichtlich des prädiktiven Wertes eines 
hohen TMB zu geben scheint [38].

ZUSAMMENFASSUNG

Die prämenopausale Pa tien tin war an einem multilokulär metasta-
siertem invasiven Mammakarzinom erkrankt. Sie erhielt verschie-
dene orale Kombinationstherapien sowie eine palliative Radiatio. 
Nach erneutem Progress erfolgte eine umfassende molekulargene-

tische Untersuchung mit FoundationOne® CDx, bei der Muta tionen 
im AKT1- und BRCA2-Gen nachgewiesen wurden. Die Tumorkon-
ferenz empfahl eine Therapie mit Everolimus in Kombination mit 
Exemestan. 

Kasuistik
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Kasuistik

Welche Folgerungen können aus 
dem Tumorprofiling gezogen 
 werden?
Das Ergebnis der Testung mit FoundationOne® CDx 
wurde zeitnah auf einer Tumorkonferenz vorgestellt 
und im Hinblick auf das weitere Vorgehen diskutiert. 
Der Nachweis einer AKT1-Mutation sprach für die An-
wendung des mTOR-Inhibitors Everolimus. Da der Pri-
marius Hormonrezeptor positiv war, erfolgte nach aus-
führlicher Aufklärung und auf expliziten Wunsch der 
Patientin der Therapieversuch mit Everolimus + Exe-
mestan. Die BRCA2-Mutation qualifizierte für eine 
Therapie mit einem PARP-Inhibitor, die aber mangels 
entsprechender Zulassungen derzeit nur im Rahmen 
von Studien stattfinden kann. Als Teilnehmerin der 
EMBRACA- Studie hatte die Pa tien tin zudem bereits 
einen PARP-Inhibitor erhalten. Eine Wiederaufnahme 
der Therapie mit diesem oder einem anderen Wirkstoff 
schien daher nicht sinnvoll. 

Nach erneutem hepatischem Progress entschied sich 
die Pa tien tin für einen Therapieversuch mit Everolimus 
und Exemestan in Kombination mit einem GnRH-Ana-
logon. Die Therapie mit Denosumab wurde zunächst 
fortgesetzt, engmaschige klinische und bildgebende 
Verlaufskontrollen wurden vereinbart. Leider verstarb 
die Pa tien tin trotz dieser Anstrengungen einige Mo-
nate später an ihrem Krebsleiden. 
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Fall 2
44-jährige Pa tien tin mit Mammakarzinom bei mutiertem BRCA1-Gen

Im Jahr 2010 wird bei der damals 36-jährigen Frau ein 
Mammakarzinom in der rechten Brust diagnostiziert 
(cT3, pN0(0/5sn), cM0, G3), das Östrogen (ER)- und 
Progesteron (PR)-Rezeptoren exprimiert und eine 
mittlere HER2/neu-Expression (DAKO 2+) ohne Amp-
lifikation in der FISH-Diagnostik aufweist. Die Pa tien-
tin erhält eine neoadjuvante Chemotherapie (6 × FEC) 
und wird brusterhaltend operiert mit pathologischer 
Komplettremission (ypT0). Es folgen eine  adjuvante 
Radiatio sowie eine adjuvante endokrine Therapie mit 
Tamoxifen und einem GnRH-Analogon. Im Jahr 2013 
wird ipsilateral ein Lokalrezidiv im initialen Tumorsta-
dium rcT2, rcN0, cM0, G3 nachgewiesen. Die ER/PR-
IRS-Score-Werte sind gegenüber dem Primärtumor 
etwas niedriger und der HER2/neu-Status weiterhin ne-
gativ. Es erfolgt eine Mastektomie rechts mit knapp er-
reichter R0-Resektion des Tumors und später eine Brus-
trekonstruktion. Postoperativ wird die Pa tien tin adju-
vant mit Docetaxel und Carboplatin behandelt und 
unterzieht sich einer Ovarektomie. Daran schließt sich 
eine endokrine Therapie mit dem Aromatasehemmer 
Letrozol gefolgt von Exemestan an. Vier Jahre nach der 
Mastektomie besteht rechtsseitig ein ausgedehntes 
Thoraxwandrezidiv mit lymphogener Metastasierung. 
Probeexzisionen zeigen, dass in zervikalen Lymphkno-
ten der Tumor triple-negativ ist und im Bereich der 
Axilla-Lymphknoten ausschließlich ER-positiv. Der 
HER2/neu-Status ist negativ und die Proliferationsak-
tivität hoch (Ki-67 zwischen 40 und 70 %). Die Pa tien-
tin wird mit dem Antiöstrogen  Fulvestrant und dem 
CDK-4/6-Inhibitor Palbociclib  behandelt und zeigt da-
runter ein gemischtes An sprechen. Im gleichen Jahr 
wird bei der jetzt 43-Jährigen ein Mammakarzinom in 
der linken Brust diagnostiziert (cT4d (inflammato-
risch), cN+, cM0, G3) das ebenfalls nur den Östrogen-
rezeptor exprimiert (ER-positiv; PR-negativ; HER2/
neu-negativ). Es folgen eine Chemotherapie mit nab-
Paclitaxel und Carboplatin sowie eine hautsparende 
Mastektomie links mit Versuch des Brustwiederauf-
baus. 

Mehr Informationen durch 
 molekulare Testung

Die Durchführung des FoundationOne® CDx-Tests zu 
diesem Zeitpunkt hat zum Ziel, das Mutationsmuster 
des Tumors zu beschreiben und damit mögliche neue 
Zielstrukturen für eine Therapie aufzuzeigen. Von dem 
im FoundationOne® CDx-Ergebnisbericht aufgeführ-
ten genetischen Variationen sind aus therapeutischer 
Sicht insbes. der Nachweis von Veränderungen im 
BRCA1-Gen und im Tumorsuppressor-Gen TP53 von 
Interesse. Eine zuvor erfolgte Testung der Hochrisiko-
gene inkl. BRCA und TP53 ergab keine Keimbahnmu-
tationen. Der MSI-Status war stabil und die Tumormu-
tationslast (TMB) niedrig (1 Mut/Mb). Der Antrag auf 
einen individuellen Heilversuch mit dem PARP-Inhibi-
tor Olaparib bei Nachweis einer somatischen Muta tion 
in BRCA1 wird von der Krankenkasse abgelehnt. Mitte 
2018 (4 Monate nach der Mastektomie links) kommt 
es zu einer kutanen, hepatischen und (verdachtswei-
sen) mediastinalen Metastasierung (ER-positiv; PR-ne-
gativ; HER2/neu mittel aber ohne FISH-Amplifikation; 
G3) und es wird eine Monotherapie mit  Capecitabine 
begonnen. Wenig später sind bei progredientem 
 kutanem Befund zusätzlich ossäre Metastasen nach-
weisbar und eine Therapie mit  Denosumab begonnen. 
Die Knochenmetastasierung schreitet derzeit rasch 
fort, sodass wegen einer Osteolyse des rechten Ober-
schenkelhalses mit drohender Frakturierung eine 
Marknagelosteosynthese vorgenommen wurde. Über 
das weitere therapeutische Vorgehen und die pallia-
tivmedizinische Betreuung wird derzeit beraten. 
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ZUSAMMENFASSUNG

Die prämenopausale Pa tien tin erkrankt zunächst an einem invasiven 
Mammakarzinom rechts und erleidet 3 Jahre nach operativer Tumor-
entfernung und neoadjuvanter/adjuvanter Therapie ein Lokalrezidiv, 
gefolgt von einem ausgedehnten Thoraxwandrezidiv. Weitere 4 Jah-

re später wird linksseitig ein Mammakarzinom detektiert, operiert 
und chemotherapiert. Die molekulargenetische Untersuchung mit 
FoundationOne® CDx weist eine Reihe von Genalterationen nach, 
die von Relevanz für die weitere Therapieplanung sein können.

Kasuistik
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