Update

Genexpressionsanalyse
erleichtert Therapieentscheid

Brustkrebs: Test fiir den adjuvanten Behandlungsweg

jetzt in der Schweiz

Eine der am schwierigsten zu beantwortenden Fragen in der medizinischen Onkologie ist die Entscheidung

iiber eine adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit ostrogenrezeptorpositivem Mammakarzinom. Gen-

expressionsanalysen sind hierbei als Entscheidungshilfen in der Diskussion. Mit dem EndoPredict®-Test, der

im April 2012 am Luzerner Kantonsspital eingefiihrt wurde, steht erstmals eine derartige Testplattform fir

den Routineeinsatz in der Schweiz zur Verfiigung.
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Die Bestimmung von Biomarkern, die die Wirkung ei-
ner Therapie voraussagen, ist beim Mammakarzinom
seit Jahren Standard: Die Expression von Ostrogen-
(OR) und Progesteronrezeptoren sowie die Amplifi-
kation (oder Uberexpression) von HER2 werden bei
der Diagnose jedes Mammakarzinoms gemessen.
Mithilfe dieser Biomarker lassen sich die Karzinome
in vier grosse Gruppen unterteilen:

1. OR+ HER2- (ca. 70%)

2. OR- HER2+ (10%)

3. OR+ HER2+ (5%)

4. OR- HER2-, i.e. «triple negative» (15%).

Die Wahl adjuvanter Pharmakotherapien orientiert
sich an diesen Faktoren.

Die grosste Gruppe stellen somit die hormonrezep-
torpositiven, HER2-negativen Karzinome dar. Die In-
dikation fir eine Therapie mit einem SERM (selective
estrogen receptor modulator) wie Tamoxifen oder ei-
nem Aromatasehemmer ist bei Patientinnen mit sol-
chen Tumoren praktisch immer gegeben. Ob von ei-
ner zusatzlichen Chemotherapie ein vermindertes
Rezidiv- und Sterberisiko zu erwarten ist, muss von
Fall zu Fall entschieden werden. Berlicksichtigt wer-
den dabei unter anderem der histologische Grad,
der Nodalstatus und das Proliferationsverhalten.

Die Proliferationsaktivitat der Tumorzellen lasst sich
durch den Nachweis des Proliferationsantigens Ki67
mit Immunhistochemie abschatzen. Dies flhrt zur
Unterscheidung von niedrig proliferierenden und
hoch proliferierenden OR-positiven Tumoren, fir die
sich in der letzten Zeit im «Onkologie-Jargon» die
Bezeichnungen «Luminal A-Typ» und «Luminal B-Typ»
einburgert haben. Der Grenzwert von etwa 15% Ki67-
positiven Tumorzellen ist dabei methodisch proble-
matisch und relativ arbitrar.
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Genexpressionsanalyse zur
Abschétzung des Rezidivrisikos

Schon seit zirka zehn Jahren wird daher versucht,
Uber eine Genexpressionsanalyse eine bessere Ab-
schétzung des Rezidivrisikos von Mammakarzinomen
zu erreichen. Es sollen so einerseits jene Patientinnen
identifiziert werden, die aufgrund eines sehr gerin-
gen Ruckfallrisikos von einer Chemotherapie kaum
einen Nutzen erwarten dirfen, andererseits solche,
die besonders von einer Chemotherapie profitieren
kénnten.

Neben bis anhin nicht kommerziell verfigbaren Platt-
formen (1) existieren zwei Systeme, die im Markt ein-
geflhrtsind (2, 3). Aktuelle Leitlinien wie zum Beispiel
solche der ESMO beflrworten den Einsatz dieser
Technologie (4).

Im deutschsprachigen Raum haben sich die verflg-
baren Tests bisher nicht breit durchsetzen kénnen, da
sie entweder Frischgewebe erfordern, was mit einem
hohen logistischen Aufwand verbunden ist, oder weil
die Analyse ausschliesslich im Ausland durchgefiihrt
wird, was Zeitverzogerungen und hohe Kosten nach
sich zieht.

Entwicklung des EndoPredict®-Tests
Als Alternative wurde von dem Unternehmen Sividon
Diagnostics in Zusammenarbeit mit akademischen
Institutionen in Deutschland und Osterreich eine
Plattform entwickelt, die auf der Expressionsanalyse
von 8 hormonrezeptor- und proliferationsassozierten
Genen sowie 3 Kontrollgenen beruht (5). Diese Gene
wurden ausgewahlt, weil sie nach zahlreichen Schrit-
ten der Selektion in einer Kohorte von 964 Patientin-
nen mit OR-positiven, HER2-negativen Mammakarzi-
nomen (Trainingsset) die besten prognostischen
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Aussagen erlaubten und sich zudem robust in Forma-
lin-fixiertem und in Paraffin eingebettetem Tumor-
gewebe messen lassen. Fir den sogenannten EPclin-
Score werden die Expressionsdaten mit den klinisch-
pathologischen Parametern Tumorgrésse und Nodal-
status kombiniert. Validiert wurde der Score mithilfe
von 1702 Tumorproben aus den Studien ABCSG-6
und ABCSG-8. In ABCSG-6, einer Phase-lll-Studie,
wurde bei postmenopausalen Frauen die Gabe von
Tamoxifen allein fiir 5 Jahre mit Tamoxifen in Kombi-
nation mit Aminoglutethimid in den ersten 2 Jahren
verglichen (6). In der ABCSG-8-Studie erhielten post-
menopausale Frauen der Kontrollgruppe 5 Jahre
Tamoxifen, Teilnehmerinnen der experimentellen
Gruppe eine Sequenz aus 2 Jahren Tamoxifen und
3 Jahren Anastrozol (7).

Aussagewerte

In der Trainingsphase wurde ein EPclin-Score-Wert
von 3,3 definiert, der Low-risk- und High-risk-Félle
trennt. In der Validierungskohorte zeigte sich an-
schliessend, dass «EPclin-low-risk-Patientinnen» mit
einer Wahrscheinlichkeit von 4% (95%-Vertrauensin-
tervall 2-5%) Fernmetastasen in einem Zeitraum von
10 Jahren entwickeln, die Vergleichszahlen fur «EPc-
lin-high-risk-Patientinnen» liegen bei 22% (ABCSG-8)
respektive 28% (ABCSG-6). Es konnte zudem nach-
gewiesen werden, dass der EPclin-Score die Zuver-
l&ssigkeit der Prognose des Krankheitsverlaufs Gber
die etablierten klinisch-pathologischen Parameter
(Nodalstatus, Tumorgrésse, Grading, Kié7) und «Ad-
juvant!Online» hinaus signifikant verbessert.

Auf der Basis der ABCSG-6- und ABCSG-8-Studien
l&sst sich abschatzen, in welchem Ausmass die
Gruppe der Low-risk-Falle durch den Einsatz des EP-
clin-Score vergrossert wird: Wenn man nur die ge-
nannten klinisch-pathologischen Parameter zurate
zieht, kann 15% der Studienteilnehmerinnen ein ge-
ringes Risiko fur die Entwicklung von Metastasen zu-
geordnet werden. Unter Berlicksichtigung des EP-
auf  64%.
Ergebnisse sprechen dafir, dass wahrscheinlich bei
etwa zwei Dritteln der postmenopausalen Patientin-

clin-Score wéachst diese Zahl Diese

nen mit Ostrogenrezeptorpositivem, HER2-negati-
vem Mammakarzinom auf die Chemotherapie ver-
zichtet werden kann, weil der absolute Nutzen nicht
gross sein kann.

Durchfiihrung des Tests
Der EndoPredict®-Test kann an routinemassig For-
malin-fixiertem und in Paraffin eingebettetem Tu-
morgewebe durchgefihrt werden. Kleinste Gewebe-
mengen sind ausreichend. So ist die Analyse im
Prinzip auch an Biopsien durchfihrbar. Dies wird je-
doch in der Regel unnétig sein, weil fur eine préope-
rative (neoadjuvante) Therapie der Wert des Tests zur
Voraussage der Therapiewirkung erst zu etablieren

wére. Der Vorteil, nicht auf grosse Mengen von tief-
gefrorenem Gewebe angewiesen zu sein, unterschei-
det den Test zudem positiv von anderen Verfahren
wie zum Beispiel der Bestimmung von uPA/PAI1.

Grundsatzlich kann diese neue Genexpressionsana-
lyse von Pathologie-Instituten angeboten werden,
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Abbildung: EndoPredict®-Befundbericht mit Darstellung des EPclin-Scores

die Uber die notwendige technische Ausstattung und
molekularpathologische Expertise verfligen. Im Pa-
thologischen Institut des Luzerner Kantonsspitals ist
sie seit April 2012 etabliert. Der EndoPredict®-Test
l&sst sich im Unterschied zu anderen kommerziellen
Genexpressionstests im Schweizer Geblhrensystem
abbilden und somit auch abrechnen. Mit dem Ergeb-
nis ist — wie bei anderen molekularpathologischen
Tests — innerhalb von funf Arbeitstagen zu rechnen.

Selbstverstandlich fihrt die Luzerner Pathologie die
Analyse auch fur Patientinnen durch, die nicht vom
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Kantonsspital betreut werden. Bei entsprechendem
Interesse sollte der zustandige Onkologe Kontakt mit
der involvierten Pathologie aufnehmen, damit ein
Paraffinblock mit Tumorgewebe nach Luzern weiter-
geleitet wird.

Fazit
Eine der Fragen, die am haufigsten kontrovers im in-
terdisziplindren Tumorboard diskutiert wird, wird
kiinftig auf etwas besserer Datenbasis entschieden
werden. Voraussichtlich kann zwei Drittel aller post-
menopausalen Patientinnen mit operablen hormon-
rezeptorpositiven und HER2-negativen Mamma-
karzinomen die adjuvante Chemotherapie erspart
werden. A
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