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Neues bei zielgerichteten Therapien —
Bedeutung der Gensignaturen

Im Rahmen der St. Gallen International Breast Cancer Conference 2015 wurden sowohl neuere Erkennt-
nisse bekanntgegeben, darunter mdgliche Modifikationen der Anti-HER2-Therapien und die Bedeutung von
Gensignaturen, als auch Schlussfolgerungen fiir die klinische Praxis in der abschliessenden Konsensus-
session gezogen. Die derzeitige adjuvante Verabreichung von Trastuzumab iiber ein Jahr bleibt Standard
bei entsprechender Indikation.
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Gemass dem angestammten Format der zweijahrlich
stattfindenden St. Galler Brustkrebs-Konferenz wur-
den in den ersten zweieinhalb Tagen Zusammenfas-
sungen und State-of-the-art-Vortrage weltweit
neue Studienresultate, die seit der letzten St. Galler
Brustkrebs-Konferenz (2013) gewonnen werden. Hier
wurde betont, dass unterschiedliche Signalpfade
theoretisch fUr die vermehrt kurative initiale Behand-
lung des Mammakarzinoms bedeutsam sein kénnen

und derzeit praklinisch und klinisch geprift werden.

Zurzeit gibt es keine lberzeugenden Daten, welche
in der frihen neoadjuvanten oder adjuvanten Situa-

tion einen positiven Effekt der Angiogenesehem-
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mung auf das Uberleben zeigen kénnen. Wie schon
friher beim Kolonkarzinom gezeigt wurde, ist der
Einsatz von Bevacizumab in der adjuvanten Situation
auch beim Mammakarzinom leider ohne klinisch re-
levanten Nutzen geblieben.

Merkpunkte

A Trastuzumab iiber ein Jahr - nach Taxantherapie (sowie risikoadaptiert zu
einem Anthrazyklin) - ist weiterhin Standard in der adjuvanten Therapie bei
Patientinnen mit HER2-Uberexprimierendem Mammakarzinom.

A Bevacizumab hat in der adjuvanten Therapie des operablen friihen Mamma-
karzinoms bisher keinen klaren Platz gefunden.

A Gensignaturen sind als zusétzliche Entscheidungshilfen fir den Einschluss
einer Chemotherapie und beziiglich der Dauer der adjuvanten Hormonthera-
pie anerkannt worden. Das betrifft hormonrezeptorpositive, HER2-negative
Tumoren mit O bis 3 positiven Lymphknoten. Anerkannt sind die Tests Onco-
type, PAM 50, MammaPrint, EndoPredict, Breast Cancer Index.

A Die Bestimmung des BRCA-Mutationsstatus bei Indikation wird empfoh-
len und kann Folgen fir die primdre Therapie des lokalisierten Mammakarzi-
noms haben.
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Interessant erscheint dagegen die Mdglichkeit, den
zentralen PIK3-Signalweg therapeutisch zu hemmen.
Die Forschung hat eine grossere Zahl von entspre-
chenden Substanzen entwickelt und fur Studien be-
reitgestellt. Erste Erfahrungen mit generellen PIK3-
Inhibitoren in der metastatischen Situation waren
leider ernlchternd ausgefallen, wahrend isoform-
spezifische Inhibitoren méglicherweise in der Zukunft
wichtige neue Medikamente bei der Behandlung
des Mammakarzinoms darstellen kénnten. In der
PALOMA-Studie konnte die Kombination aus dem
Aromatasehemmer Letrozol und dem PIK3-Inhibitor
Palbocibib das progressionsfreie Uberleben fast ver-
doppeln. Das schirt Hoffnungen auf eine Wirksam-
keit auch in der adjuvanten Therapiesituation, was
auch fur andere Hemmer der Signaltransduktion, wie
die CDK-4/6-Inhibitoren, gilt. Die entsprechende kli-
nische Prifung wird jedoch noch Jahre dauern.

Auf die Beeinflussung der hormonellen Signalwege —
eine &usserst wichtige und erfolgreiche zielgerich-
tete Therapie beim Mammakarzinom — wird in die-
sem Beitrag nicht eingegangen.

Derzeitige Optionen bei HER2-positivem
Mammakarzinom

Die Beeinflussung des Signalweges, der tUber EGFR
bei Tumoren, welche HER2-Rezeptoren Uberexpri-
mieren, gehemmt werden kann, bildete einen
Schwerpunkt bei der diesjdhrigen Tagung.
Anerkannte neue, biochemische oder molekulare
Marker, die méglicherweise Genaueres Uber auftre-
tende Resistenzen dieses Vorgehens zeigen kénnen,
gibt es zurzeit trotz intensiver Suche und Testung
nicht. Kontroverse respektive negative Daten wurden
diesbeziiglich fur TIL (tumorinfiltrierende Lympho-
zyten) und Mutationen von PTEN und PIK3 gezeigt.
In den letzten Jahren wurde bei der adjuvanten



Systemtherapie von Patientinnen mit HER2-positiven
Mammakarzinomen die Anti-HER2-Behandlung mit
Trastuzumab Uber ein Jahr, zusatzlich zur situations-
gerechten adjuvanten Chemotherapie, zum weltwei-
ten therapeutischen Standard. Der signifikante Er-
folg dieser zusatzlichen Therapie im Vergleich zu
alleiniger adjuvanter Chemo- und Hormontherapie
beziiglich Rezidivfreiheit und Uberlebensvorteil
konnte in unterschiedlichen Studien wiederholt ge-
zeigt werden und bleibt bei léngerem Follow-up
Uber Jahre unveréndert erhalten. In Europa ist die in
der adjuvanten Therapiekombination am meisten
verwendete Chemotherapie eine anthrazyklinhaltige
Behandlung, beispielsweise 4 Zyklen Epirubicin/
Cyclophosphamid, und danach ein Taxan (meist
12-mal wochentlich Paclitaxel). Trastuzumab sollte
dabei — gemass Mehrheitsmeinung des St. Galler
Konsensuspanels 2015 — besser gleichzeitig mit dem
Taxan eingeleitet und nicht erst sequenziell gegeben
werden. Klinische Hinweise und eine retrospektive
Auswertung von Studiendaten legen einen positiven
Effekt der friheren kombinierten Gabe im Vergleich
zu einer sequenziellen Anwendung nahe; auch im
Konsensus wurde das grossmehrheitlich anerkannt.

Neue Studien in der (neo-)adjuvanten Situation
Verschiedene Versuche wurden unternommen, um
die gegenwartigen Therapieergebnisse durch Inten-
sivierung der Therapie und durch neue Kombinatio-
nen entweder zu verbessern oder den Behandlungs-
aufwand und die damit einhergehenden Neben-
wirkungen zu reduzieren.

Die Verlangerung der adjuvanten Behandlungszeit mit
Trastuzumab Uber zwei Jahre zeigte keine Verbesse-
rung gegenlber der derzeitigen einjéhrigen Stan-
dardtherapie mit Trastuzumab (geméss der HERA-Stu-
die, welche Goldhirsch und Kollegen durchfihrten).
Eine doppelte Anti-HER2-Blockade durch die Kom-
bination von Trastuzumalb mit dem oralen Tyrosin-
kinasehemmer Lapatinib zeigte in der neoadjuvan-
ten Situation eine deutliche Verbesserung der
Ansprechrate, nicht jedoch des Uberlebens (Neo-
ALTTO-Studie). In der adjuvanten Situation ergab
sich keine Verbesserung des rezidivfreien Uberle-
bens bei der kombinierten Behandlung (ALTTO-Stu-
die), wobei Lapatinib als Einzelmedikament schlech-
ter abschnitt als Trastuzumab. Neben diesem
unerwartet enttduschenden Ergebnis stellen sich hier
generelle Fragen, inwieweit positive Ergebnisse bei
der Ansprechrate in der neoadjuvanten Situation auf
das rezidivfreie Uberleben oder gar auf eine adjuvante
Behandlungssituation extrapoliert werden dirfen.
Der Wert einer Kombination von Trastuzumab und
Pertuzumab (Perjeta®), welche sich in der metastati-
schen Situation als sehr wirksam erwies, wird in der
adjuvanten Situation zurzeit untersucht (APHINITY-
Studie), die Resultate sind noch nicht erhéltlich. In
der neoadjuvanten Situation ergeben sich hohe An-
sprechraten durch die Kombination von Pertuzumab
und Trastuzumab (NeoSphere-Studie). Die Wirksam-
keit des vielversprechenden T-DM1 (Trastuzumab-

Emtansine; Kadcyla® in der adjuvanten Situation
wird zurzeit geprift (RATHERINE-Studie).

Eine weitere interessante, noch unpublizierte Studie
l&sst eine deutliche Verminderung der Rezidivrate er-
warten, wenn nach einer konventionellen adjuvanten
Therapie mit Chemotherapie und Trastuzumab an-
schliessend zusétzlich der orale HER2- und EGFR-Kina-
seblocker Neratinib verabreicht wird. Fir eine definitive
Wertung dieses Vorgehens ist es zurzeit noch zu frih.

Strategien mit reduzierter Intensitét

in der Erprobung

Ob eine kirzere Behandlungszeit mit Trastuzumab
Uber 3 oder 6 Monate im Vergleich zur Ublichen Be-
handlungszeit von einem Jahr mdglicherweise gleich
wirksam ist, ist eine klinisch wichtige Frage im Hinblick
auf die Belastung der Patientinnen (wie auch hinsicht-
lich der Kosten). Die Beantwortung solcher mehr
volkswirtschaftlicher als medizinischer Fragen ist eine
Herausforderung fir akademische Studiengruppen,
da hierfur kaum Unterstltzung aus der Pharmaindus-
trie zu erwarten ist. Trotzdem untersuchen mehrere
Studiengruppen diese Fragen erfolgreich mit staatli-
cher Unterstiitzung. Eine grosse franzésische Studie
(PHARE-Studie) konnte allerdings eine Inferioritat
einer auf 6 Monate verklrzten Behandlungszeit mit
Trastuzumab statistisch nicht ausschliessen. In einer
anderen laufenden Studie wird die Behandlungszeit
sogar auf 3 Monate verringert (SOLD-Studie), sodass
man auf die Ergebnisse gespannt sein darf.

Weiterhin wird diskutiert, ob in Kombination mit
Trastuzumab eventuell die Dauer respektive die
Intensitdt der Chemotherapie reduziert werden
kdnnte. In einer Untergruppe von Patientinnen mit
kleinen (< 1 cm) nodalnegativen Tumoren scheint eine
Behandlung ohne Anthrazykline, das heisst nur mit Ta-
xan und Trastuzumab, zu genligen. Ob eine kombi-
nierte adjuvante Therapie mit T-DM1 und Pertuzumab
in Kombination mit Taxanen die gleichen Resultate
ohne Anthrazykline erzielen kann, ist zurzeit noch of-
fen. Diese reduzierte Therapie im Stadium | mit Taxa-
nen und Trastuzumab Uber ein Jahr ohne Anthrazy-
kline wurde anschliessend auch im Konsensus als
richtiges Vorgehen bestatigt, ebenso, dass kleine T1a-
Tumoren (< 5 mm) keine kombinierte Behandlung mit
Trastuzumab und Chemotherapie bendtigen.
Generell wurde der Standard in der adjuvanten The-
rapie bei HER2-Uberexprimierenden Tumoren — eine
Chemotherapie (ein Anthrazyklin, danach ein Taxan)
und dazu konkomitierend mit der von einem Taxan
eingeleiteten Trastuzumab-Therapie (letztere Uber
1 Jahr) — bestétigt.

Seit einigen Jahren wird der klinische Wert von Gen-
signaturen in Tumorproben fir die Entscheidungsfin-
dung einer adjuvanten Therapie kontrovers diskutiert,
was teilweise auf einen Mangel an entscheidenden
Daten randomisierter, prospektiver Studien zurlickzu-
flhren ist. Unterschiedliche Gensignaturen des unter-
suchten Tumorgewebes kdnnen prognostische Aus-
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kinfte geben und somit vor allem bei Luminal-A- und
-B-Tumoren bei der Entscheidung darlber helfen, ob
eine zusatzliche adjuvante Chemotherapie noch einen
weiteren klinisch signifikanten Nutzen bringen wirde.
Das wurde in mehreren retrospektiv durchgefiihrten
Studien nachgewiesen — sowohl bei Patientinnen, von
denen Tumormaterial zur Verfligung stand, als auch
anhand einer Verlaufsdokumentation, die im Rahmen
einer klinischen Studie durchgeflhrt worden war.

Tests im Vergleich

Oncotype (Genomic Health) war der erste in ASCO-
und NCCN-Guidelines und friiherem St.Galler Kon-
sensus anerkannte Test, der die Expression von 21
Genen misst und einen Score liefert, der einer hohen,
mittleren oder tieferen Rickfallwahrscheinlichkeit ent-
spricht. Diese prognostische Fahigkeit korreliert mit der
Expression von Genen, welche fir die Proliferation
wichtig sind. Das Konsensuspanel anerkennt auch ei-
nen pradiktiven Wert, das heisst, dass der Test bei re-
zeptorpositiven Karzinomen einen zusatzlichen Hinweis
auf den Nutzen einer Chemotherapie geben kann.
MammaPrint (Firma Agendia) ist ein Test, der die
RNA-Expression von 70 Genen im Tumorgewebe
misst und daraus eine prognostische Einteilung in
niedriges respektive hohes Risiko einer Metastasen-
bildung zulésst. Dartber hinaus kann auf das Rezidiv-
verhalten in den Jahren nach 5-jahriger adjuvanter
Tamoxifen-Therapie geschlossen werden. Diese Ein-
schatzungsmaoglichkeit erlangt aktuell klinische Be-
deutung bei potenziell erhéhtem Risiko, wenn die
adjuvante antihormonelle Therapie von 5 auf 10
Jahre verlédngert werden soll. Das Konsensuspanel
2015 war allerdings gespalten, ob hier auch eine pra-
diktive Information in Bezug auf den Nutzen einer
Chemotherapie vorhanden ist.

Der PAM-50-Score (Prosigna®) unterteilt die Tumo-
ren in niedriges, mittleres und hohes Rezidivrisiko;
die Unterscheidung zwischen mittlerem und hohem
Rezidivrisiko scheint besser zu treffen zu sein als mit
dem Oncotype-Test. Der Test kann auch zur Vorher-
sage des metastasenfreien 10-Jahres-Uberlebens nach
5-jahriger endokriner Therapie verwendet werden.
Wenn die Resultate verschiedener Gensignaturen
miteinander oder auch mit immunhistochemischen
Untersuchungen verglichen werden, ist die Uberein-
stimmung oft nur bedingt vorhanden. So lag die Kon-
kordanz zwischen dem Prosigna-Test und einer im-
munhistochemischen Untersuchung in Bezug auf die
Einteilung in Luminal-1- und -2-Typ nur bei 60%.
Endopredict® (Firma Sirion Diagnostics, vertrieben
durch Myriad) ist der erste Test, der in den lokalen
Pathologieinstituten durchgefihrt werden kann und
somit logistisch einfacher und kostenglnstiger ist als
andere Tests. Das fuhrt auch zu schnelleren Resul-
taten und in Zusammenhang mit der Ubrigen Patho-
logie zu einer integrierten Beurteilung. Der prognos-
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tische Effekt dieses Tests wurde durch das Konsen-
suspanel auch explizit anerkannt.

Die prognostische Aussage der molekularen Tests
|&sst sich zu einem bedeutenden Teil auf deren Mes-
sung der proliferativen Aktivitat zurlckfihren, was
Parallelen zur immunhistochemisch bestimmten Ki-
67-Aktivitat zeigt. Letzteres durch die Pathologen er-
hobenes Resultat ist allerdings deutlich weniger stan-
dardisiert und kann zwischen verschiedenen Labors
betrachtliche Unterschiede aufweisen. Die bessere
Reproduzierbarkeit ist einer der wichtigen Vorteile
genetischer Scores. Explizit wurde vom Panel auch
der prognostische Wert des Breast Cancer Index®
(Firma Theranostics) anerkannt.

Weitere Aussichten

Seit Januar 2015 ist die Bestimmung solcher Gen-
signaturen mittels der pradiktiven Tests bei gezielter
Indikation in der Schweiz kassenpflichtig, was wahr-
scheinlich bedeutend zu einem haufigeren Gebrauch
beitragen wird.

Als prédiktive Tests werden in Zukunft Gentests, die
in der Keimbahn schon angelegte Mutationen erfas-
sen, eine zunehmende Rolle spielen. In Bluttests
nachgewiesene BRCA-Mutationen belegen eine an-
geborene genetische Prédisposition zu Brust- und
Ovarialkarzinom, was auch Folgen fir die Therapie
des frihen Mammakarzinoms hat. Bei Frauen mit
moglicher genetischer Disposition fir ein Mamma-
karzinom ist dringend eine genetische Abklérung zu
empfehlen. Hinweise fir eine mogliche Testung sind
bekanntlich frihes Auftreten eines Karzinoms, Zweit-
tumoren, Ovarialmalignome oder auch familiar
gehauftes Auftreten von Karzinomen.

Genetische Untersuchungen an Tumorproben kon-
nen dabei helfen, zusatzlich auch nicht vererbte
somatische Mutationen von BRCA-Genen zu ent-
decken. Das eréffnet weitere Behandlungsmaglich-
keiten, zum Beispiel mittels PARP-Inhibitoren, und
weist auf erhdhte Empfindlichkeit auf Platinderivate
hin. Dies wurde jedoch in die Konsensusempfehlun-
gen wegen ungentgender Datenlage noch nicht ge-
nerell aufgenommen. A
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