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Pradiktion — Meilenstein in der Brustkrebsdiagnostik

Multigentest ermoglicht zuverlassige Einschatzung
des Nutzens einer Chemotherapie

Die Behandlung von Brustkrebs konnte in den letzten Jahren stetig ver-
bessert werden. Mittlerweile liegt die Uberlebensrate bei ca. 80%.
Das liegt auch daran, dass es fiir die behandelnden Arzte zunehmend
leichter wird, individuelle Therapieempfehlungen fiir jede Patientin aus-
zusprechen. Multigentests spielen neben den prognostischen klinisch-
pathologischen Faktoren bei der Bestimmung des Rezidivrisikos eine
wesentliche Rolle. Der Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test ver-
fiigt tiber die Prognose hinaus iiber pradiktive Eigenschaften und ermadg-
licht so eine Einschatzung iiber den voraussichtlichen Nutzen einer
Chemotherapie. Prof. Dr. med. Christian Kurzeder, Chefarzt am Brustzen-
trum des Universitatsspitals Basel, und PD Dr. med. Marcus Vetter, lei-
tender Arzt filr medizinische Onkologie am Brustzentrum Basel,
behandeln jahrlich ca. 200 Patientinnen mit neu diagnostiziertem Brust-
krebs. Im Interview erklaren sie die Funktion von Multigentests und die
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Bedeutung von Pradiktion fiir die Brustkrebstherapie.

Multigentests spielen eine wach-
sende Rolle bei der Behandlung von
Brustkrebs — was konnen sie leisten?
PD Dr. Vetter: Je besser wir die Therapie auf
die BedUrfnisse der Patientin abstimmen kon-
nen, desto hoher ist der jeweilige Therapie-
erfolg. Daflir nutzen wir auch Multigentests.
Mit Hilfe des Oncotype DX® Tests kénnen wir
unter anderem vorhersagen, ob bei bestimm-
ten Patientinnen eine Chemotherapie sinnvoll
ist oder nicht.

Prof. Kurzeder: Man muss zwischen prognos-
tischer und préadiktiver Aussage des Tests un-
terscheiden. Ein prognostischer Biomarker
liefert Informationen darlber, wie die Krank-
heit verlaufen wird — unabhangig von der The-
rapie. Ein pradiktiver Test kann den Effekt der
Behandlung auf den Verlauf der Erkrankung
vorhersagen.

PD Dr. Vetter: Das ist ein wichtiger Punkt:
So bedeutet z.B. beim Oncotype DX® Test ein
Recurrence Score® Ergebnis bis 25 bei
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall, dass
eine Chemotherapie nicht erforderlich ist (1).
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Il Kann jede Brustkrebspatientin vom
Oncotype DX® Test profitieren?

PD Dr. Vetter: Aktuell hilft dieser Test den
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem,
HER2-negativem Mammakarzinom. Das sind
rund 70 Prozent der Brustkrebsfélle. Er
kommt dann zum Einsatz, wenn die Kli-
nisch-pathologischen Parameter allein nicht
fur eine eindeutige Therapieentscheidung
ausreichen. Mit seiner Hilfe kdnnen rund
20 bis 30 Prozent aller Brustkrebs-Chemo-
therapien, die nach den klassischen Pro-
gnosefaktoren durchgefiihrt worden waren,
vermieden werden. Und natlrlich auch die
damit einhergehenden akuten und Lang-
zeit-Toxitaten.

Wird der Test von der Kranken-
versicherung erstattet?

Prof. Kurzeder: In der Schweiz werden Mul-
tigentests von den Krankenkassen Uber-
nommen. Der Oncotype DX® Test wird fur
Frauen mit primdrem, invasivem ER +,
HER2- Mammakarzinom mit bis zu drei
befallenen Lymphknoten, fur welche die
konventionellen Befunde allein keine ein-

deutige Entscheidung zugunsten einer ad-
juvanten Chemotherapie erlauben, erstattet.
Damit haben viele Patientinnen Zugang zum
Test und zu verlasslicher Information dart-
ber, ob sie von einer Chemotherapie profitie-
ren wirden oder nicht.

Bl Wie hat sich die individuelle
Therapieentscheidung durch den

Test verandert?

PD Dr. Vetter: Bei den nodal-negativen
Patientinnen kann mittlerweile anhand des
Recurrence Score® Ergebnisses eine Risiko-
stratifizierung erfolgen, wie von Sparano et
al. vorgeschlagen (2). Damit ist das klinische
Risiko in die Therapieentscheidung integriert
(siehe Abb. 1).

Prof. Kurzeder: Wir empfehlen z.B. eine
alleinige endokrine Therapie mit GnRH-
Analoga und Aromatasehemmer in folgen-
den Fallen: fur jingere Patientinnen unter
50 Jahre, bei denen ein Rezidivrisiko >10%
und zudem ein Recurrence Score® Ergeb-
nis zwischen 16-25 bei hohem klinischen
Risiko oder ein Recurrence Score® Ergebnis
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zwischen 21-25 bei niedrigem klinischen
Risiko festgestellt wurde. Allerdings sind die-
se Werte noch nicht in randomisierten Stu-
dien untersucht worden.

Der Oncotype DX® Test wird weltweit ein-
gesetzt. In den aktuellen Amerikanischen
und Européischen Leitlinien (NCCN, ASCO,
St. Gallen, ESMO) wird er bei Befund «un-
klarer Indikation einer Chemotherapie» emp-
fohlen. Studien bestatigen, dass der Test
Einzugin die klinischen Routinen gehalten hat.
Dadurch konnte die Anzahl der Chemothera-
pien sowohl weltweit als auch in der Schweiz
reduziert werden, wie z.B. in der SAKK 26/10
Studie gezeigt wurde (3,4, 5).

Anmerkung: In Deutschland hat das unab-
hangige Institut fir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) den
Oncotype DX® Test genauer untersucht und
auch mit den anderen Multigentests vergli-

Mogliche Behandlungsalgorithmus mit Aufnahme der Evidenz
aus TAILORx und SOFT/TEXT"”*®

HR+/HER2- pramenopausale Patientinnen

Bestimmung des klinischen Risikos
_ Oncotype DX® Test

l l

Tamoxifen Tamoxifen ET+CT oder AlI+OFS ET+CT £ OFS

v’ Geringer potenzieller CT-  v' Wesentlicher CT-Nutzen in TAILORx'?

Kein CT-Nutzen gegeniiber endokriner Monotherapie in TALORx

Nutzen in TALORx' v’ Patientinnen in SOFT, die nach CT
v’ AI+OFS > ET Monotherapie pramenopausal blieben, profitieren
in SOFT/TEXT? von Al-OFS?

RS=Recurrence Score® Ergebnis

Abb. 1 zeigt die Empfehlungen bzgl. der Indikation einer Chemotherapie bzw. endokrinen
Therapie; angepasst nach Sparano et al. (2)

chen. Der IQWIG Report betont, dass der
Oncotype DX® Test der einzige Test ist, der
den Nutzen einer Chemotherapie vorhersagen

kann. Der Nutzen, den er fur die Behandlung
bietet, lasst sich nicht auf andere Multigen-
tests Ubertragen (6).

Case Study 1

Eine 55-jahrige Patientin stellt sich erstmalig
im November 2013 in der Sprechstunde mit
einem Tastbefund der rechten Mamma vor.
Die Biopsie ergibt ein Mammakarzinom vom
Luminal-A-Typ. Es folgt die brusterhaltende
Mamma-Operation und Axilla-Chirurgie. Dar-
aus ergeben sich folgendes Stadium und fol-
gende Biologie der Tumorerkrankung: Invasiv
duktales multifokales Mammakarzinom pT1c
(16 mm) (m) pNla (1/22) G1 VO ER 100%
PR 100% HERZ2 negativ, Ki-67 10%.

Wegen eines befallenen Lymphknotens und
des hohen Sicherheitsbedirfnisses der Pa-

Case Study 2

Eine 54-jghrige Patientin kommt in diesen
Tagen in unsere Sprechstunde. Die Dia-
gnose nach Stadium und Biologie lautet:
pT2 (36 mm) pNO (0/1) (sn) G2 LO VO
PnO RO ER positiv 100%, PR positiv
70%, HER2 negativ, ISH, Ki-67 25%.

Nach dieser konventionellen Diagnostik,
also bei einem Ki-67 >20% und einem
Tumor grésser als 3 cm, hatten wir eine
Chemotherapie angeboten.

Sie hat bereits einen Oncotype DX® Test
durchgefthrt. Das Recurrence Score®
Ergebnis ist mit dem Wert 3 sehr niedrig.

eine endokrine Therapie begonnen. Zudem
erhielt die Patientin eine Bestrahlungsthera-
pie sowie eine osteo-onkologische Prophylaxe
mit Denosumab. Gut sieben Jahre nach Erst-
diagnose ist die Patientin in Remission, die
endokrine Therapie mit dem Aromatasehem-
mer Letrozol wird fortgefihrt.

Anmerkung: Bei diesem Fall einer Patientin
mit einem niedrigen klinischen Risiko und
einem befallenen Lymphknoten zeigte der
Oncotype DX® Test ein geringes Risiko eines
Rezidivs an. Damit konnte sicher auf eine

tientin wird ein Oncotype DX® Test trotz Lumi- ~ Chemotherapie verzichtet werden. In der Die Patientin erhélt jetzt eine endokrine
nal A Typ durchgefiihrt. Das Resultat war ein Literatur wird in einem Low-risk-Kollektiv von Therapie.
Recurrence Score® Ergebnis von 11. Damit  bis zu 10-15% ein hohes Recurrence Score®
wurde auf eine Chemotherapie verzichtet und Ergebnis erwartet.
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