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ZUSAMMENFASSUNG

Zur Festlegung der adjuvanten Therapie beim Mammakarzi-
nom ist eine moglichst genaue Einschdtzung des Risikos fir
einen Riickfall von entscheidender Bedeutung. In diesem
Zusammenhang sind die Genexpression und damit auch Gen-
expressionssignaturen als Prognosefaktoren in den Mittel-
punkt des Interesses gerlickt. Flir den praktischen Einsatz ist
es wichtig, dass Genexpressionssignaturen an formalinfixier-
tem, paraffineingebettetem Tumorgewebe durchgefiihrt

werden kénnen. Um eine ungenaue Risikoklassifikation und
damit eine mégliche Unter- oder Ubertherapie der Patientin-
nen zu vermeiden, missen sorgfaltige analytische und klini-
sche Validierungen und ein hoher Level of Evidence (LoE)
gefordert werden. Von den kommerziell erhdltlichen Genex-
pressionssignaturen werden derzeit MammaPrint® und Onco-
type DX® mit prospektiven Studienergebnissen als LoE IA
sowie Endopredict® und Prosigna® als LoE IB von der Arbeits-
gemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) eingestuft.
Ebenso votierten die Panelmitglieder der diesjahrigen St. Gal-
len Konsensuskonferenz mehrheitlich fiir den méglichen
Einsatz von Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®, Endo-
Predict® und Breast Cancer Index®. Diese Multigentests kdn-
nen bei ausgewahlten hormonrezeptorpositiven und HER2-
negativen Patientinnen eingesetzt werden, wenn alle anderen
Kriterien keine Therapieentscheidung zulassen.

ABSTRACT

In order to establish whether adjuvant therapy should be ad-
ministered in patients with breast carcinoma, it is decisive to
have as precise as possible an assessment of the risk of recur-
rence. In this context, gene expression — and thus gene
expression signatures as well — have become a focus of atten-
tion as prognostic factors. For practical application, it is im-
portant to be able to analyze gene expression signatures in
formalin-fixed, paraffin-embedded tumor tissue. Careful ana-
lytic and clinical validations and a high level of evidence (LoE)
are required in order to avoid imprecise risk classification and
thus potential overtreatment or undertreatment of the pa-
tients. Among the commercially available gene expression
signatures, the Working Group on Gynecological Oncology
(Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie, AGO) cur-
rently grades MammaPrint® and Oncotype DX® as having LoE
IA, with prospective study results; and Endopredict® and Pro-
signa® as having LoE IB. The panel members at this year’s St.
Gallen consensus conference also voted by a majority in favor
of the possible usage of Oncotype DX®, MammaPrint®, Pro-
signa®, EndoPredict®, and Breast Cancer Index®. These multi-
gene tests can be used in selected patients with hormone
receptor—positive and HER2-negative findings if none of the
other criteria allow a treatment decision to be made.
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Einleitung

Patientinnen mit einem Mammakarzinom kénnen von einer adju-
vanten Chemotherapie profitieren [1]. Diese Chemotherapie kann
allerdings zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren, die Giber
die akuten Toxizititen (z. B. Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen) hinaus
potenziell langfristig lebensqualitatseinschrankend (z. B. Amenor-
rhoe, Fatigue, sensorische Polyneuropathie, ,Chemobrain“) oder
sogar lebensbedrohlich (z. B. Herzinsuffizienz, sekundare Leuka-
mien) sein konnen [2]. Aufgrund dieses Dilemmas ist eine mog-
lichst genaue Abschdtzung des Riickfallrisikos von groRer Bedeu-
tung. Grundpfeiler der Risikoeinschdtzung sind die klassischen
klinisch-pathologischen Prognosefaktoren (TumorgroRe, Nodal-
status, histologischer Differenzierungsgrad, Ostrogenrezeptor
[ER], Progesteronrezeptor [PR], HER2-Status und Ki-67 als Marker
fur die Proliferation). Eine wichtige Rolle spielen in diesem Kontext
zunehmend auch Untersuchungen der Genexpression. Die
Abschatzung des mutmaRlichen Riickfallrisikos ist von wesentli-
cher Bedeutung, da Patientinnen mit einem geringen absoluten
Risiko nur einen geringen absoluten Nutzen von einer adjuvanten
Chemotherapie haben [1]. Aus diesem Grund ist es entscheidend,
dass Genexpressionsanalysen beim Mammakarzinom nach klaren
Evidenzkriterien beurteilt werden [3]. Der lange Weg der Genex-
pressionsanalysen von Tausenden Genen beim Mammakarzinom
wurde von Perou und Mitarbeitern im Jahre 2000 begonnen.
Mittels Dann-Mikroarrays konnte die molekulare Heterogenitdt
der Mammakarzinome gezeigt und mit der Beschreibung soge-
nannter intrinsischer Subtypen eine neue Nomenklatur beim
Mammakarzinom definiert werden [4].

Evidenzeinteilung bei Prognosefaktoren

Zwar wird nach wie vor eine A-priori-Untersuchung in einer pro-
spektiven randomisierten Studien als Goldstandard angesehen;
unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass solche Studien zur
Evaluation von Prognosefaktoren wie der Genexpression aller-
dings sehr aufwendig sind, wurden ,prospektiv-retrospektive*
Ansdtze unter Verwendung von archiviertem Material aus pro-
spektiven Studien beschrieben [3].

Kommerziell erhdltliche Genexpressions-
tests beim Mammakarzinom - prospektiv-
retrospektive Evidenz

Prosigna® (PAM50)

Aus der urspriinglichen intrinsischen Genliste wurden 50 Gene
(PAM50) mittels quantitativer Real-Time-Polymerasekettenreak-
tion (qQRT-PCR) in Paraffingewebe untersucht [5]. Diese Gensigna-
tur wurde fiir den kommerziell erhéltlichen Genexpressionstest
Prosigna® (Nanostring Technologies, USA) auf 46 Gene reduziert
und bislang in mehreren Studien ,prospektiv-retrospektiv* vali-
diert [6]. Grundsatzlich bestétigen diese Untersuchungen, dass
hormonrezeptorpositive luminale Mammakarzinome in zwei
Gruppen mit deutlich unterschiedlicher Prognose eingeteilt
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werden konnen. Von ihnen haben die Luminal-A-Karzinome eine
bessere Prognose als die schneller proliferierenden Luminal-B-Kar-
zinome. Ein grundlegendes Problem speziell bei hormonrezep-
torpositiven Mammakarzinomen ist das Auftreten von spaten Me-
tastasen mehr als 5 Jahre nach Operation. Bei der prospektiv-
retrospektiven Untersuchung der ABCSG-8-Studie konnten Filipits
et al. zeigen, dass durch Verwendung von PAM50 eine Niedrigrisi-
kogruppe mit einem Risiko von 2,4 % nach 5 Jahren endokriner
Therapie definiert werden konnte [7].

MammaTyper®

Die Unterscheidung zwischen Luminal-A- und Luminal-B-differen-
zierten Mammakarzinomen, die auch in der aktuellen St. Gallen
Klassifikation ihren Niederschlag findet, wird maRgeblich von der
mittels Ki-67 gemessenen Proliferationsrate bestimmt. Die Be-
stimmung von Ki-67-mRNA mittels qRT-PCR ist Gegenstand aktu-
eller Untersuchungen. So konnten Wirtz et al. in einer Analyse der
FinHER-Studie zeigen, dass die mRNA-Bestimmung im Gegensatz
zur immunhistochemischen Bestimmung von Ki-67 einen unab-
hingigen Zusammenhang mit dem fernmetastasenfreien Uberle-
ben hatte (HR 0,51; 95%-KlI 0,29-0,89, p=0,019) [8]. Die
Konkordanz fiir Ki-67-mRNA verglichen mit Ki-67-Immunhisto-
chemie war mit 75% (Kappa 0,45) nur mdRig. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die mRNA-Bestimmung leichter standardi-
sierbar ist als eine immunhistochemische Bestimmung mit be-
kannter Variabilitdt der immunhistochemischen Bestimmung von
Ki-67 zwischen unterschiedlichen Laboratorien. In einer aktuellen
internationalen multizentrischen und prospektiven Studie des
Genexpressionstests MammaTyper® (BioNTech Diagnostics
GmbH, Deutschland) wurde die Reproduzierbarkeit zwischen 10
Molekularpathologien untersucht [9]. Die Analysen zeigten eine
exzellente Reproduzierbarkeit mit Kappa-Werten zwischen 0,9
und 1,0. MammaTyper® hat daher das Potenzial, die dezentrale
Bestimmung an FFPE-Gewebeproben der etablierten Biomarker
(ER, PR, HER2 und KI-67) und molekularen Subtypen beim Mam-
makarzinom zu verbessern.

Oncotype DX®

Ein am Paraffinmaterial durchgefiihrter, kommerziell erhiltlicher
Genexpressionsassay ist Oncotype DX® (Genomic Health, USA),
der bei Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven, HER2-
negativen friithen Mammakarzinom (NO - 1) zum Einsatz kommen
kann. Dabei wird mittels qRT-PCR die Expression von 21 Genen
gemessen und ein Risikoscore, Recurrence Score (RS 0-100),
berechnet [10]. Mit dem Test konnte eine Niedrigrisikogruppe de-
finiert werden (RS <18), die unter endokriner Therapie allein ein
geringes Risiko fiir das Auftreten von Fernmetastasen hat. In wei-
teren Untersuchungen wurde gezeigt, dass Patientinnen mit nied-
rigem Risiko nur einen geringen zusdtzlichen Nutzen durch eine
adjuvante Chemotherapie haben [11, 12]. Bezogen auf das Auf-
treten spdter Metastasen ist die Datenlage widerspriichlich. In
einer Analyse von 665 ER+-nodalnegativen Patientinnen aus der
TransATAC-Studie konnte kein signifikanter Effekt von Oncotype
DX® auf die Vorhersage spater Metastasen mehr als 5 Jahre nach
erfolgter Operation nachgewiesen werden [13]. Dagegen konnte
ein prognostischer Einfluss von Oncotype DX® fiir spite Fernme-
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tastasen in Abhingigkeit von der Genexpression des Ostrogen-
rezeptors (ESR1) gezeigt werden [14].

EndoPredict®

Der Test EndoPredict® (EP) (Sividon Diagnostics GmbH, Vertrieb
Myriad) kann mittels qRT-PCR an Paraffinmaterial dezentral
durchgefiihrt werden. Im Ringversuch zeigte sich eine korrekte
Einstufung der Praparate in die Hoch- bzw. Niedrigrisikogruppe
[15]. Bei Patientinnen aus den Studien 6 und 8 der Austrian Breast
Cancer Study Group (ABCSG) ermdglichte der EP-Test in Kombina-
tion mit TumorgréRe und Nodalstatus (EPclin) bei postmenopau-
salen ER-positiven/HER2-negativen und rein endokrin behandel-
ten Patientinnen die Abgrenzung einer Niedrigrisikogruppe mit
einem 10-Jahres-Fernmetastasenrisiko von 4 %. EPclin kann die
Hoch- bzw. Intermediarrisikogruppen von gdngigen klinisch-pa-
thologischen Risikoklassifikationen zu 58 - 61 % als Niedrigrisiko-
gruppe mit einem 10-Jahres-Metastasenrisiko von 5 % klassifizie-
ren [16] und ist auch fir das Auftreten von spaten Metastasen
nach 5 Jahren endokriner Therapie prognostisch aussagekraftig
[17]. In der GEICAM/9906-Studie zeigte sich erwartungsgemaR
eine unabhangige prognostische Relevanz auch bei pramenopau-
salen Patientinnen [18].

Vergleich zwischen unterschiedlichen
Multigentests

Im Rahmen der prospektiven OPTIMA-Prelim-Studie wurde
sowohl die Risikoklassifikation als auch die Einteilung der moleku-
laren Subtypen zwischen unterschiedlichen kommerziell erhaltli-
chen Genexpressionstests (Oncotype DX®, Prosigna®, Mamma-
Print®, Blueprint®, MammaTyper®) miteinander verglichen [19].
Bei einem substanziellen Prozentsatz war sowohl die Risikoeintei-
lung (60,6 %) als auch die Klassifikation der molekularen Subtypen
(40,7 %) diskordant zwischen den untersuchten Tests.

Von klinischer Bedeutung ist der Vergleich der prognostischen
Aussagekraft zwischen unterschiedlichen Genexpressionstests.
Ein direkter Vergleich zweier Genexpressionssignaturen wurde
im Rahmen der TransATAC-Studie bei ER+/HER2- endokrin behan-
delten Patientinnen durchgefiihrt [8]. Bei diesen Patientinnen
lagen bereits die Ergebnisse des Oncotype DX®-Tests zum Recur-
rence Score vor. Mittels mRNA-Analyse wurde der EP-Test und
durch Hinzunahme von TumorgréBe und Nodalstatus EPclin be-
stimmt. Der prognostische Effekt wurde mittels Likelihood Ratio
X2 (LR-x2) und Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen fiir friihe
(0-5 Jahre) und spéte (5 - 10 Jahre) Metastasen sowohl fiir nodal-
negative als auch fiir nodalpositive Patientinnen evaluiert. EP und
EPclin zeigten vor allem bei nodalpositiven Tumoren und spaten
Metastasen eine groRBere prognostische Aussagekraft als der
Recurrence Score. Mittels EPclin wurden 58,8 % der Patientinnen
als low-risk (HR 5,99) klassifiziert, der RS zeigte bei 61,7 % ein
niedriges Risiko an (HR 2,73). Diese Ergebnisse zeigen, dass es
wichtig ist, neben Genexpressionsanalysen auch klinisch-patholo-
gische Faktoren wie TumorgroRe und Nodalstatus zu berticksich-
tigen.
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Kommerziell erhadltliche Multigentests
beim Mammakarzinom - prospektive
Evidenz

In einer Untersuchung bei hormonrezeptorpositiven und HER2-
negativen Patientinnen in der prospektiv-randomisierten PlanB-
Studie konnten Gluz und Mitarbeiter zeigen, dass Patientinnen
mit einem niedrigen Recurrence Score <11 mit rein endokriner
Therapie auch ohne adjuvante Chemotherapie ein exzellentes
erkrankungsfreies 3-Jahres-Uberleben von 98 % hatten [20]. Die
Autoren unterstrichen zum einen, dass Patientinnen mit einem
niedrigen RS eine sehr gute Prognose unter rein endokriner The-
rapie hatten, und zum anderen, dass die substanzielle Diskordanz
zwischen traditionellen pathologischen Parametern und dem RS
eine weitere Standardisierung erforderlich macht und dass gut
standardisierte und validierte Genexpressionstests in der Thera-
piewahl berticksichtigt werden sollten. In einer weiteren aktuellen
Auswertung der PlanB-Studie untersuchten Nitz et al. neben dem
Recurrence Score noch klinisch-pathologische Prognosefaktoren
wie Nodalstatus, Grading, TumorgrdRe, Ki-67, PR und IHC4 [21].
Die prognostische Bedeutung des RS war besonders bei Tumoren
mit einem mittleren Ki-67 (>10%, <40 %) ausgepragt. Die Auto-
ren schlossen daraus, dass Oncotype DX® beim friihen Mamma-
karzinom NO -1 zu Therapieentscheidungen herangezogen
werden kann und dass Ki-67 das Potenzial hat, die Selektion der
Patientinnen fiir eine genomische Testung zu unterstiitzen.

Das sehr gute Uberleben von Patientinnen mit hormonrezep-
torpositiven, HER2-negativen Tumoren mit einem niedrigen RS
(<11) unter rein endokriner Therapie wurde im Rahmen der pro-
spektiv-randomisierten TAYLORx-Studie gezeigt [22]. Die 1626
(15,9 %) Patientinnen, die als low-risk mit einem RS <11 einge-
stuft worden waren, hatten ein erkrankungsfreies 5-Jahres-Uber-
leben von 93,8 % und ein Gesamtiiberleben von 98 % unter rein
endokriner Therapie. Daher sahen es die Autoren durch ihre
Untersuchung als bestétigt an, dass Patientinnen mit einem nied-
rigen RS eine adjuvante Chemotherapie erspart werden kann.

In einer weiteren prospektiven Studie (MINDACT) wurde bei
Patientinnen mit frihem Mammakarzinom (nodalnegativ oder
1 -3 befallene Lymphknoten) die 70-Gen-Signatur (Mamma-
Print®) mit klinisch-pathologischen Kriterien (AdjuvantOnline®)
verglichen [23]. Patientinnen mit diskordanter Risikoeinstufung
wurden randomisiert, ob die genomische (G) oder die klinisch-pa-
thologische (C) Risikoabschatzung zur Therapieentscheidung
verwendet werden sollte. 32 % hatten diskordante Ergebnisse zwi-
schen G und C und wurden dementsprechend randomisiert.
C-high-risk/G-low-risk-Patientinnen hatten ein metastasenfreies
Uberleben von 94,7 %, wenn sie zur genomischen Risikoeinteilung
randomisiert wurden und dementsprechend keine Chemothera-
pie erhielten. Die Chemotherapie erhaltende Vergleichskohorte
zeigte ein um lediglich 1,5% verbessertes metastasenfreies
Uberleben. Diese prospektiven Ergebnisse zeigen, dass die Gen-
signatur insgesamt zu einer substanziellen Reduktion von adju-
vanter Chemotherapie fiihren kann.

211



# Thieme

Evidenzbasierte Beurteilungen der Gen-
expression als prognostischer Faktor
beim friihen Mammakarzinom

Von der American Society of Clinical Oncology (ASCO) wurde im
vergangenen Jahr eine Leitlinie fiir den Einsatz von Biomarkern
fur adjuvante Therapieentscheidungen bei Patientinnen mit fri-
hem Mammakarzinom publiziert [24]. Bei der Literatursuche wur-
den systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und rando-
misierte Studien herangezogen. Zur Erstellung dieser Leitlinie
wurden 50 Studien aus den Jahren 2006 - 2014 verwendet. Eine
randomisiert-prospektive und 18 prospektiv-retrospektive Studi-
en hatten den klinischen Nutzen einzelner Biomarker fiir die Ent-
scheidung zu einer adjuvanten Therapie evaluiert. Zusatzlich zu
ER, PR und HER2 wurde eine ausreichende Evidenz fiir einen klini-
schen Nutzen der oben erwdhnten Multigentests Oncotype DX®,
EndoPredict® und Prosigna® (PAM50) bei nodalnegativen Patien-
tinnen bestatigt. Nach Vorliegen der Studienergebnisse der pro-
spektiven MINDACT-Studie verdffentlichte die ASCO dieses Jahr
eine aktuelle Stellungnahme zum Einsatz des MammaPrint®-Gen-
signaturassays und bestdtigt ebenso den klinischen Nutzen fiir das
70-Gen-Signaturprofil bei nodalnegativen Patientinnen mit
hohem klinischem Risiko [25].

Von der European Group on Tumor Markers (EGTM) wurden
kiirzlich evidenzbasierte Leitlinien zur Verwendung von Biomar-
kern beim Mammakarzinom publiziert [26]. Speziell bei ER
+HER2-nodalnegativen Mammakarzinomen wurden zur Progno-
sebestimmung Signaturen der Genexpression wie Oncotype DX®,
MammaPrint®, EndoPredict®, Breast Cancer Index® (BCl) und Pro-
signa® (PAM50) aufgefiihrt. Oncotype DX®, MammaPrint®, Endo-
Predict® und Prosigna® kdnnen gemiR dieser Ubersichtsarbeit
auch bei 1 -3 befallenen axilliren Lymphknoten verwendet wer-
den. Neben der Bedingung, dass die verwendeten Tests analytisch
und klinisch validiert sein sollten, wurde die Wichtigkeit von ex-
ternen Qualitdtssicherungsprogrammen sowie von regelmaRigen
Audits und Akkreditierungen unterstrichen.

Kontrar ist allerdings der Abschlussbericht des IQWiG [27]. Von
insgesamt 8 flir diesen Abschlussbericht herangezogenen und
oben beschriebenen Studien wurden lediglich zwei beriicksichtigt
[18, 23]. Im Abschlussbericht wurde das Arbeitsergebnis folgen-
dermalBen eingeordnet: ,Im vorliegenden Bericht konnten ledig-
lich Ergebnisse von 2 der 8 eingeschlossenen Studien fiir den vor-
liegenden Bericht herangezogen werden. Die Ergebnisse der
verbleibenden 6 Studien wurden aufgrund des hohen Anteils nicht
berticksichtigter Daten nicht fiir die Bewertung verwendet. Fir
die Beantwortung der Fragestellung war die Datenlage auf Basis
der 8 eingeschlossenen Studien insgesamt nicht ausreichend.”
Die substanziellen Unterschiede in der Bewertung der Evidenz
verglichen mit den Leitlinien sowohl der ASCO als auch der EGTM
ergeben sich aus den vom IQWiG verwendeten restriktiveren
Einschlusskriterien fiir die Berlicksichtigung von Studien.

Auch wenn die vom IQWiG im vorliegenden Abschlussbericht
zusammengestellten formalen Argumente gegen Multigentests
zu respektieren sind, muss aus arztlicher Sicht gefragt werden,
ob derzeit grundsatzlich bessere Instrumente als Analysen der
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Genexpression mittels Multigentests fiir die Abschatzung des Risi-
kos der Patientin zur Verfiigung stehen.

Wie in den oben genannten Prognosestudien publiziert, haben
die unterschiedlichen Genexpressionssignaturen durchgehend
eine unabhangige und vielfach auch iiberlegene prognostische
Bedeutung im Vergleich zu den klassischen klinisch-pathologi-
schen Prognosefaktoren. Auch wenn man sich der Limitationen
der Multigentests bewusst sein sollte, gibt die Arbeitsgemein-
schaft Gyndkologische Onkologie (AGO) folgende Empfehlung:
Wenn bei Frauen mit einem ER/PR-positiven, HER2-negativen, in-
vasiven Mammakarzinom die konventionellen Prognoseparame-
ter keine eindeutige Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie erlauben, kann ein methodisch standardisierter
und klinisch validierter Multigentest fiir die Entscheidung heran-
gezogen werden. Dieser Auffassung ist ebenso die Mehrheit des
diesjdhrigen internationalen St. Gallen Expertenpanels, so dass in
ihrer aktuellen Empfehlung der Einsatz von Multigenassays wie
Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®, EndoPredict® und
Breast Cancer Index® (BCl) unter den genannten Voraussetzungen
befiirwortet wird. Der generelle Einsatz von Gensignaturen fiir
das Kollektiv nodalpositiver Tumoren wird von den Panelmitglie-
dern weiterhin nicht empfohlen, die Durchfiihrung eines Tests
kénne jedoch die prognostische Aussage auch in dieser Gruppe
verbessern. Aufgrund fehlender prospektiver Daten votiert die
Mehrheit der Mitglieder gegen die Verwendung von Multigenas-
say-Ergebnissen als Entscheidungsgrundlage fiir eine erweiterte
endokrine Therapie [28].

Genexpression — quo vadis?

Die Risikoabschdtzung spielt beim Mammakarzinom eine zentrale
Rolle. Durch eine immer besser werdende molekulare Charakteri-
sierung wird es in der Zukunft mdglich sein, das Risiko einer indi-
viduellen Patientin besser abzuschatzen und die medikamentdse
Therapie risikoadaptiert einzusetzen. Von den erwdhnten kom-
merziell erhiltlichen Gensignaturen werden derzeit Endopredict®,
MammaPrint®, Oncotype DX® und Prosigna® von der AGO mit +
bewertet, sofern alle anderen Kriterien keine Therapieentschei-
dung zulassen. Das Expertenpanel der diesjdhrigen internationa-
len St. Gallen Konferenz votiert unter diesen Voraussetzungen
mehrheitlich fiir den Einsatz von Oncotype DX®, MammaPrint®,
Prosigna®, EndoPredict® und Breast Cancer Index®. Der seit dem
Jahr 2000 beschrittene Weg, die Genexpression als Prognosefak-
tor heranzuziehen, findet somit immer starkeren Einsatz in der
Routinediagnostik bei selektierten Patientinnen.
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