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Pradiktive Biomarker fur die adjuvante Therapie beim

Hormonrezeptor-positiven, nodal negativem Mammakarzinom

Zusammenfassung

Adjuvante systemische Therapie senkt das Rezidivrisiko und die krebsspezifische Mortalitat bei
Patientinnen mit fruhem Mammakarzinom. Beim Hormonrezeptor (HR)-positiven Mammakarzinom
werden endokrine Therapie und Chemotherapie eingesetzt. Bei der individuellen Patienten sind der
relative und absolute Gewinn der Systemtherapie gegen die Nebenwirkungen abzuwégen.
Genexpressionstests am Tumormaterial erlauben eine prézisere Abschatzung der individuellen
Prognose. Zahlreiche retrospektive und prospektiv-retrospektive Analysen mit kommerziell erhaltlichen
Assays sowie die beiden prospektiven Studien MINDACT und PlanB weisen lbereinstimmend darauf
hin, dass Patientinnen mit einem HR-positiven Mammakarzinom und hohem klinischem, aber niedrigem
genomischem Risiko nur in geringem Ausmald von adjuvanter Chemotherapie profitieren. In
Deutschland gehort die Kostenlibernahme nicht zu den Regelleistungen der gesetzlichen
Krankenkassen und wird im Einzelfall auf Antragsstellung entschieden.

Mit der aktuellen Publikation von Ergebnissen der TAILORx-Studie liegen jetzt Daten einer grof3en,
prospektiv randomisierten Studie zum pradiktiven Wert einer Genexpressionsanalyse bei Patientinnen
mit HR-positivem, nodal negativem Mammakarzinom. Die Ergebnisse zeigen, dass bei Patientinnen mit
erhohtem klinischem Rezidivrisiko, aber niedrigem oder intermedidrem genomischen Risiko eine
endokrine Therapie der Kombination von endokriner und Chemotherapie nicht unterlegen ist.

Auf der Basis der TAILORXx-Studie kann bei einer definierten Gruppe von Patientinnen mit HR-positivem,
nodal negativem Mammakarzinom auf die Chemotherapie verzichtet werden.

Einleitung

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. In Deutschland wurde die Zahl der
Neuerkrankungen fur das Jahr 2016 auf 65.500 geschéatzt. Das Mammakarzinom macht mehr als 30%
aller Krebserkrankungen bei Frauen aus mit einem mittleren Erkrankungsalter von 64 Jahren [1]. Die
krebsspezifische Mortalitat ist in den letzten Jahren kontinuierlich gesunken, vor allem aufgrund des
Mammographie-Screening mit der Entdeckung von Karzinomen in friheren Erkrankungsstadien und
aufgrund des flachendeckenden Einsatzes der adjuvanten, systemischen Therapie. Die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate aller Patientinnen liegt bei etwa 87%, bei Patientinnen mit lokal begrenzten
Stadien deutlich héher [1]. Die Prognose und die Therapiestrategien werden vor allem vom Stadium
und von der Biologie der Erkrankung bestimmt [2, 3, 4].

Bei Patientinnen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom reduziert eine adjuvante
endokrine Therapie das Risiko fir das Auftreten von Fernmetastasen und die Mortalitat um etwa die
Halfte. Die Kriterien fur die adjuvante endokrine Therapie haben sich in den letzten 30 Jahren wenig
verandert. Definiert wird ein endokrin sensitives Karzinom durch den immunhistochemischen Nachweis
von >1% ER-positiver bzw. PR-positiver Tumorzellen. 75-80% der Patientinnen mit neu
diagnostiziertem Mammakarzinom gehdren in diese Gruppe. Initialer Standard der endokrinen Therapie
war eine Behandlung Uber 5 Jahre. Eine Verlangerung der Therapiedauer kann das Risiko fur
Spatrezidive weiter senken.

Demgegeniiber haben sich die Indikationen fur eine adjuvante Chemotherapie erweitert. Auch Frauen
mit einem niedrigeren Rezidivrisiko als in den friihen, randomisierten Studien wird eine Chemotherapie
empfohlen. Die Unterschiede der Kriterien werden z. B. beim Vergleich der restriktiveren International
Consensus Guidelines auf der Basis der St. Gallen Konferenz [5] und der breiteren Indikationen der
NCCN Guidelines [6] und von Adjuvant! Online deutlich. Vorteil der erweiterten Kriterien ist die Chance,
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auch bei Patientinnen mit niedrigerem Rezidivrisiko die krankheitsfreie Uberlebensrate weiter zu
steigern. Nachteil ist das Auftreten von kurz- und langfristigen Nebenwirkungen der Chemotherapie bei
einer grolReren Anzahl von Patientinnen, die auch ohne adjuvante Chemotherapie kein Rezidiv erleiden
wurden. Das relative Rezidivrisiko wird durch eine adjuvante Chemotherapie um etwa 30% gesenkt [7].
Der absolute Gewinn hangt vom Rezidivrisiko ab. Der relative Gewinn ist hdher bei jlingeren
Patientinnen.

Genexpressionstests

Eine Vielzahl biologischer Parameter kann helfen, die Prognose von Patientinnen mit lokal begrenztem
Mammakarzinom besser als mit den bisherigen klinischen, histologischen und immunhistochemischen
Kriterien abzuschatzen. In den letzten 15 Jahren traten Genexpressionsanalysen am Tumormaterial in
den Vordergrund. In den kommerziell erhaltlichen Assays Breast Cancer Index®, Endopredict®,
Mammaprint®, Oncotype DX® und Prosigna® (PAM50) wird das Ergebnis der molekularbiologischen
Analyse in Risiko-Scores ausgedriickt. Retrospektive und prospektiv-retrospektive Studien deuten
darauf hin, dass Patientinnen mit einem HR-positiven Mammakarzinom und einem niedrigen Risiko-
Score eine sehr gute Prognose haben und deshalb méglicherweise nicht oder nur in geringem Ausmalf}
von adjuvanter Chemotherapie profitieren [8], wahrend Patientinnen mit einem hohen Risiko-Score ihre
Prognose durch die Chemotherapie verbessern. Die Tests verwenden nicht dieselben Gene und
Algorithmen. Auch die Qualitéat der klinischen Studien und die prognostische Aussagekraft sind
unterschiedlich. Ergebnisse prospektiver Studien wurden zu Mammaprint® (MINDACT) [9] und zu
Oncotype DX® (PlanB) [10] publiziert.

Die Datenbasis zur pradiktiven Aussagekraft der kommerziell erhéltlichen Tests war bisher schmal [8,
11]. In Deutschland gehort die Kostenibernahme nicht zu den Regelleistungen der gesetzlichen
Krankenkassen und wird im Einzelfall auf Antragsstellung entschieden. Die Publikation der ersten
grol3en, prospektiv randomisierten Studie auf der Basis eines der kommerziellen Genexpressionstests
[12] gibt Anlass, unsere Empfehlungen zum Einsatz von Genexpressionstest als ein
Entscheidungskriterium fir die adjuvante systemische Therapie bei Patientinnen mit HR positivem,
nodal negativem Mammakarzinom zu aktualisieren.

Adjuvante Systemtherapie beim HR-positivem, nodal negativen Mammakarzinom

Eine der Fragen in TAILORx war, ob bei HR+, HER2-, nodal negativen Patientinnen die adjuvante
endokrine Therapie der endokrinen Therapie in Kombination mit Chemotherapie und intermediarem
Rezidivrisiko im OncotypeDX-Genexpressionstest nicht unterlegen ist. TAILORx wurde 2006 gestartet.
Priméarer Endpunkt war das invasive krankheitsfreie Uberleben.

Ergebnisse
Studie Risikogruppe Kontrolle Neue N* iKFU? oLs
Therapie
TAILORX | Mammakarzinom, | endokrine endokrine 6711 | 84,3 vs 83,38 93,8 vs 93,9
HR+ HER2-4, Therapie + Therapie ;
Chemotherapie 1,08 0.99
RS Score 11-25° o
n.s. n.s.

1 N - Anzahl Patienten; %KFU — invasives krankheitsfreies Uberleben, in % nach 9 Jahren; 3UL — Uberlebenszeit, in % nach 9
Jahren; “HR+ HER2- - Hormonrezeptor positiv, HER2 negativ; °RS Score — Ergebnis des OncotypeDX Tests; ® Ergebnis fur
Kontrolle, Ergebnis fuir Neue Therapie; "Hazard Ratio fur Neue Therapie; ®n.s. — nicht signifikant;
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Die Ergebnisse zeigen, dass das Studienziel erreicht wurde. Die endokrine Therapie ist der
chemoendokrinen Therapie nicht unterlegen, sowohl im invasiven krankheitsfreien Uberleben als auch
im Gesamtlberleben. In der Analyse von Interaktionen praspezifizierter Parameter zeigte sich eine
signifikante Interaktion beim Alter. Patientinnen <50 Jahre hatten gegeniber Patientinnen im Alter >50
Jahren eine niedrigere Rate invasiven krankheitsfreien Uberlebens und hohere Rezidivrate unter
Chemotherapie.

Daraus ergibt sich fir uns aktuell eine Anderung unserer Empfehlungen zum Einsatz adjuvanter
Chemotherapie, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Algorithmus fir die adjuvante Systemtherapie beim HR+ N- Mammakarzinom
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! HR — Hormonrezeptor; 2HER — humaner EGFR Rezeptor 2; ® T — TumorgréRe; G — histopathologisches Grading; ° weitere
prognostisch relevante Faktoren wie reduzierter Allgemeinzustand, relevante Komorbiditat, genetische Belastung, molekulare
Klassifikation, u. a.; ¢ intermediar — definiert als Recurrence Score 11 — 25; 7 chemoendokrine Therapie — Kombination von
endokriner und Chemotherapie;

Entscheidende Grundlage von Therapieempfehlungen in der adjuvanten Situation sind weiterhin die
etablierten Parameter, die als Einschlusskriterien in den Standard-setzenden Studien dienten. Diese
definieren beim nodal negativen Mammakarzinom die in Abbildung 1 auch die als 1, 3, 4, 5 und 6
bezeichneten Gruppen von Patientinnen. Auch in die mit 2 bezeichnete Gruppe ist zun&chst durch
Parameter wie Tumorgrof3e, Alter, Expression von Oberflachenmarkern und Grading definiert. Hierzu
gehdren auch der gesamte Bereich der Komorbiditat und weitere Parameter, die wir unter dem
Oberbegriff ,prognostisch relevante Faktoren® zusammenfassen. In Gruppe 2 besteht dann jetzt die
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Mdglichkeit, mithilfe der Genexpressionsanalyse eine Gruppe von Patientinnen mit niedrigem oder
intermedidarem Rezidivrisiko zu identifizieren, die nicht von einer Chemotherapie profitieren.

Diskussion

Die Ergebnisse der TAILORXx-Studie bestétigen die Ergebnisse der vorher publizierten prospektiven
Studien MINDACT mit Verwendung von Mammaprint® und von PlanB mit Verwendung von Oncotype
DX®. Dennoch bleiben zahlreiche, offene Fragen. Dazu gehéren:

- Sind die mit dem Oncotype DX Recurrence Score generierten Daten auf andere
Genexpressionstests Ubertragbar?

- Kann auch bei anderen Patientinnen mit hohem klinischem Rezdivrisiko, z. B. definiert durch 1-
3 positive Lyymphknoten auf die Chemotherapie verzichtet werden?

- Ist die als Eingangskriterium in TAILORX festgelegte Definition der intermediéren Risikogruppe
(11 - 25) optimal und dem aktuellen Wissensstand entsprechend?

- Istauch bei jungeren Frauen <50 Jahre und <35 Jahre eine Gruppe identifizierbar, die nicht von
der Chemotherapie profitieren?

Aufgrund des Studiendesigns und der grof3en Patientenzahl beeinflussen die Ergebnisse von TAILORX
das zuklnftige Vorgehen in der gezielteren Selektion von Patientinnen fiir die optimale adjuvante
Systemtherapie.
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