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SGA|M SSM|G SSG|M Anhand eines Gen-Scores konnen Frauen identifiziert werden, die bei
Brustkrebs im Frithstadium keine adjuvante Chemotherapie benétigen.
Gentests fur mehr «less is more».
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Hintergrund

In der Schweiz werden pro Jahr ca. 6000 neue Brust-
krebsfille diagnostiziert und iiber 1000 Frauen ver-
sterben an der Erkrankung. Mit einer adjuvanten Che-
motherapie, zusatzlich zur Basisbehandlung, kann das
Rezidivrisiko in einigen Krebsfrithstadien verringert
werden [1]. Leider gibt es keine eindeutigen Kriterien,
anhand deren Frauen, fiir die eine adjuvante Chemo-
therapie klinisch von Nutzen ist, von solchen unter-
schieden werden kdnnen, bei denen dies nicht der Fall
ist. Dies ist ganz klar problematisch, da eine adjuvante
Chemotherapie mit kurzfristigen Nebenwirkungen,
wie Mudigkeit, Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhoe, aber
auch mit Kardio- und Neurotoxizitit einhergeht. Uber-
dies steigt durch eine adjuvante Chemotherapie das Ri-
siko fiir Sekundartumoren [2]. Somit ist es eine un-
glnstige Option, die Mehrheit der Brustkrebsfille im
Frithstadium «rein auf Verdacht hin» mittels adjuvan-
ter Chemotherapie zu behandeln, da auf diese Weise
die meisten Frauen ausschliesslich deren Nebenwir-
kungen zu beklagen hidtten. Neben Onkologen sind
meist Fachdrzte fiir Allgemeine Innere Medizin im Spi-
tal oder in der Hausarztpraxis die ersten, welche diese
Entscheidung und ihre potentiellen Folgen mit den Pa-
tientinnen besprechen.

Ein Gen-Score fiir eine personalisierte
Medizin?

Im Juli 2018 wurden im New England Journal of Medi-
cine die sehnsiichtig erwarteten Resultate der rando-
misierten klinischen TAILORx-Studie («trial assigning
individualized options for treatment») verdffentlicht
[3]. Denn das Ziel dieser Studie bestand darin, zu unter-
suchen, ob ein auf 21 Genen basierender Gen-Score (der
mit dem handelstiblichen Testkit Oncotype DX® von
Genomic Health® ermittelt wurde) dabei helfen kann,
diejenigen Frauen mit Brustkrebs im Frithstadium zu
identifizieren, die neben der Hormontherapie keine
adjuvante Chemotherapie benotigen.
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Der primare Endpunkt der Studie war eine Kombina-
tion aus dem Uberleben ohne Tod, einem Krebsrezidiv
und einem Sekundédrtumor. Die Forscher schlossen
6700 Teilnehmerinnen (1875 Jahre) mit hormonsensiti-
vem (ER*), HER2-positivem Brustkrebs im Frithstadium
ohne Achsellymphknotenbefall ein. Dabei handelt es
sich um eine héufig diagnostizierte Brustkrebsart. Aus-
gehend von einem Gen-Score von 0-100 (wobei ein
Score von 100 fiir das hochste Krebsrezidivrisiko stand)
wurden die Studienteilnehmerinnen in drei Gruppen
unterteilt: <10, 11-25 und >25. Die Gruppe mit den mitt-
leren Werten (Score von 11-25) wurde auf zwei Therapie-
arme randomisiert: Hormontherapie allein (n = 3399)
versus Chemo- plus Hormontherapie (n = 3312). Diese
Gruppe befindet sich typischerweise in einer Grauzone,
wahrend Patientinnen mit einem Score von <10 ibli-
cherweise eine ausschliessliche Hormontherapie und
solche mit einem Score von 225 iiblicherweise eine
Kombinationsbehandlung erhalten.

Nach einem neunjahrigen Follow-up hatten 16% der Teil-
nehmerinnen mit mittlerem Gen-Score ein Rezidiv erlit-
ten, waren verstorben oder an einem Sekundartumor er-
krankt. Die Hormontherapie allein war der kombinierten
Chemo- und Hormontherapie nicht in ihrer Wirksam-
keit unterlegen. Ausgehend vom Gen-Score konnten
uber acht von zehn Frauen identifiziert werden, die
keine Chemotherapie bendtigten. Die Daten beziiglich
der Nebenwirkungen in beiden Therapiearmen wurden
nach unserem Kenntnisstand leider nicht veroffentlicht.

Diskussion

Derzeit wird der Ansatz der Anwendung eines Gen-
Scores, um eine personalisierte Therapieentscheidung
zu treffen und weniger Chemotherapien durchfithren
zu mussen, an Frauen mit Brustkrebs und Achsel-
lymphknotenbefall getestet [4].

Um bei Brustkrebs im Frithstadium eine Chemothera-
pie risikofrei vermeiden zu kénnen, wurden in der Ver-
gangenheit verschiedene, auch nicht auf Gentests
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basierende Scores vorgeschlagen. Bei dieser Studie
handelt es sich jedoch um die tiberzeugendste und ihre
klinische Anwendung ist wahrscheinlich. In den USA
miissten auf diese Weise ca. 60 000 Frauen nicht mehr
mittels Chemotherapie behandelt werden. Bei dem
neuen klinischen Ansatz ist eine sehr gute Kommuni-
kation zwischen Onkologen, Patientinnen und Fach-
arzten fiir Allgemeine Innere Medizin unumgéanglich.
Letztere haben die Aufgabe, den Patientinnen die An-
wendung des Gen-Scores mit seinen moglichen klini-
schen Auswirkungen fiir diese selbst sowie die potenti-
ellen Folgen der genetischen Informationen fiir ihre
Familien zu erklaren (wobei die genetischen Informa-
tionen des Tumors von denen des gesunden Gewebes
zu unterscheiden sind). Bei der optimalen Auswertung
der mittels des Gentestkits erhaltenen Informationen
gibt es vielfdltige und komplexe Herausforderungen,
die sowohl ethischer als auch padagogischer Natur
sind [5]. Angesichts ihrer Tragweite sollte die therapeu-
tische Entscheidung fiir die Patientinnen in der oben
genannten Grauzone nicht automatisch (ausschliessli-
che Hormontherapie) getroffen werden, sondern be-
darf einer informierten Entscheidung. Daher miissen
die Patientinnen iiber den Nutzen und die Risiken der
Chemotherapiebehandlung respektive des Verzichts
auf diese, insbesondere basierend auf den Resultaten
der oben genannten Studie, aufgeklart werden. Dem-
zufolge sollte der Unterschied der beiden Therapieop-
tionen in Bezug auf die Nebenwirkungen den Patien-
tinnen klar sein und ausfiihrlich erértert werden. Die
in der Schweiz immer haufiger stattfindenden «Tumor-
Boards» bieten zweifelsohne eine ideale Gelegenheit,
um dieses auf einem Gentest beruhende Vorgehen mit
dem Hausarzt der Patientinnen zu koordinieren. Uber-
dies wird gerade diskutiert, den Ansatz, anhand eines
Gen-Scores liber eine Chemotherapie zu entscheiden,
auf andere Krebsarten wie zum Beispiel das Kolonkar-
zinom [6] auszuweiten, eine Krebsart, mit der Fach-
arzte fiir Allgemeine Innere Medizin sehr haufig kon-
frontiert sind.

All dies hat uns dazu bewogen, die Resultate dieser kli-
nischen Studie als Highlights des Jahres 2018 im Swiss
Medical Forum vorzustellen. Ferner handelt es sich da-
bei um eine klinische Studie, die der Prizisionsmedi-
zin (personalisierten Medizin) endlich zu einem hohe-
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ren Evidenzgrad verhilft. Denn vor Kurzem wurde
nachgewiesen, dass die Zahl der randomisierten klini-
schen Studien trotz einer spektakuldren Zunahme der
Publikationen tiber Prédzisionsmedizin gleich geblieben
und somit auf einem extrem niedrigen Stand stagniert
ist [7]. Das ungleiche Verhaltnis zwischen Artikeln, die
keine Originalartikel sind (Editorials, Kommentare
usw.), und klinischen Studien befeuert mit Sicherheit
die Skepsis der Facharzte fiir Allgemeine Innere Medi-
zin, ob die Prazisionsmedizin tatsachlich klinisch an-
wendbar ist. Daher ist eine in der klinischen Praxis an-
wendbare Prazisionsmedizin erforderlich, die auf
evidenzbasierten Daten wie denen aus der oben ge-
nannten Studie griindet. Die Studie verdeutlicht ferner,
dass die Prazisionsmedizin zu weniger Behandlungen
fiihren kann, wodurch zwei hdufig als gegensatzlich
betrachtete Konzepte wie die Prazisionsmedizin und
«less is more» miteinander verbunden werden [8].
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