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Biomarker-basierte Brustkrebstests

§ Hintergrund 

§ Welche prospektiven Studien zu 
Genexpressionstests gibt es ?

§ WSG Plan B Studie (n~3000, Deutschland)

§ MINDACT (n~ 1000 aus Deutschland)

§ TAILORx (USA, kein  Lymphknotenbefall)

§ RxPONDER (USA, bei Lymphknotenbefall)

§ Welche Sicherheit können wir unseren 
Patientinnen aus den in Deutschland 
durchgeführten Studien mitgeben ?

24.04.182

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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HINTERGRUND
§ Ca. 70.000 Brustkrebs-Neuerkrankungen/Jahr 

in Deutschland

§ Ca. 50.000 hormonempfindlich, HER2-negativ M0

§ Vorbeugende Chemotherapie bei Rückfallrisiko von 
mehr als 10% in 10 Jahren empfohlen

§ Ca. 30.000 Patientinnen (N+, z.T. N0) erhalten eine 
vorbeugende Chemotherapie mit allen 
Nebenwirkungen (z.B. Haarverlust, Blutbild-
veränderungen, ggf. Herz-Spätschäden – nicht alle 
dieser Patientinnen brauchen diese Therapie

§ Wie können wir unnötige Chemotherapie vermeiden 
ohne die Heilungschancen zu gefährden ?

24.04.183

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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Therapiestrategie bei frühem Brustkrebs: HR+ HER2-

24.04.184

Luminal A bzw.

Niedrig-Risiko
(nur bei pN0-1)

Luminal B bzw.

Hoch-Risiko
(immer bei pN2-3)

Lymphknotenbefall, Grading, Ki67 
Multigensignatur bzw. uPA/PAI-1

Endokrine 
Therapie

Chemotherapie
→ endokrine

Therapie

Luminal-like
(ER und/oder PR positiv) 

(HER2 negativ)

adaptiert nach Harbeck & Gnant, 2017

Chemotherapie ja oder nein?
§ Ki67
§ uPA/PAI-1
§Genexpressionstests: 
§ Endopredict®
§Mammaprint®
§Oncotype DX®
§ Prosigna®

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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Notwendige Studiendatenlage für eine sichere Therapie-
Entscheidung bei HR+ HER2- frühem Brustkrebs

24.04.185

PHASE I PHASE II PHASE III Zulassung &
Erstattung

PHASE IV

Arzneimittel Hypothesen-
generierung,
Präklinische / 
frühe klinische 
Validierung,
Sicherheit

klin. Validierung 
an wenigen
Patienten
Sicherheit, 
Effektivität

klin. Validierung 
an vielen 
Patienten,
Effektivität

Zulassung 
durch 
EMA und 
nationale 
HTA-Agenturen

Versorgungsfors
chung, Real-Life 
Datenerhebung

Genomische
Tests

Entwicklung 
genomischer
Assay, analyt. 
Validierung

klin. 
Validierung: 
retrospektiv-
prospektive
Studien

klin. 
Validierung: 
prospektive 
Studien

Nutzen-
bewertung 
durch G-BA

Kohortenstudien
mit tausenden 
von
Patienten

OncotypeDX®

MammaPrint®

Assay-
Entwicklung,
analytische 
Validierung

Prognose 
Prädiktion

WSG-Plan B,   
TailorX
(ADAPT, 
RxPONDER)
MINDACT

Bericht IQWiG Clalit
SEERS

RASTER

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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24.04.186

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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24.04.187

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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Retrospektive Validierung von Endopredict® und Prosigna® 

an den österreichischen ABCSG Studien 6 & 8

EP EPclin

Filipits et al, CCR 2011; 
Gnant et al, SABCS 2012

24.04.188

ABCSG 6

ABCSG 8 Prosigna®

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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MammaPrint®: MINDACT Studie

24.04.189 Piccart et al, AACR 2016

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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24.04.1810 Würstlein et al, 2016

Post test 
recommendation

Luminal A Luminal B Basal Total

CT 25 (9.2%) 142 (93.4%) 5 (83.3%) 172

no CT 247 (90.8%) 10 (6.6%) 1 (16.7%) 258

Total 272 152 6 430

BluePrint/MammaPrint

Table 4: CT decision based on BluePrint/MammaPrint

Clinical subtype Luminal A Luminal B Basal Total
luminal A-like 193 61 2 256
luminal B-like 79 90 4 173
Her2 0 1 0 1
Total 272 152 6 430

BluePrint/MammaPrint

Table 3: Reclassification by BluePrint 

MammaPrint® und die molekulare Subtyp-Zuordnung BluePrint ® beeinflussen die 
klinische Entscheidung bei frühem Brustkrebs mit 0-3 befallenen Lymphknoten 
(nach Gentest 28,4% Änderung Therapieentscheidung). 

34,1% Diskordanz
zwischen klinischer 
und molekularer 
Subtyp-Zuordnung

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 



WSG PlanB Studie (rekrutiert: n=3,198):
HER2-negativer früher Brustkrebs

§ Brustkrebs
§ HER2-negativ
§ M0, R0
§ N+
§ N0-Hochrisiko:

- pT>2
- TNBC
- G 2/3
- uPA/PAI-1↑
- < 35 J

HR+

TNBC

R
a
n
d
o
m
i
s
ie
r
u
n
g

R
S

0-3 LN
RS hoch

0-3 LN
RS niedrig

EC – Doc*

TC*

AHT*

Gluz O, …, and Harbeck N, JCO 2016
* ggf. endokrine Therapie und Strahlentherapie
nach nationalen  Leitlinien



WSG PlanB Studie: Mangelnde 

Übereinstimmung beim Grading

Lokale Pathologie

G1 G2 G3

Zentral-

pathologie

G1 38% 58% 4%

G2 7% 80% 13%

G3 2% 53% 45%

Gluz O, …, and Harbeck N, JCO 2016

Insgesamt Übereinstimmung bei HR+ Tumoren 66% 



PlanB: Recurrence 
Score und Ki-67

24.04.18 WSG GmbH
Gluz O, …  Harbeck N. JCO  2016

Gute Korrelation:

RS und Ki67 (falls <10% oder >40%)



PlanB: 5-J. krankheitsfreies Überleben (per-
protocol population; n=2160: keine Chemotherapie bei 0-3 LK und
RS 0-11)

24.04.18 WSG GmbH

5-Y DFS 94%
5-Y DFS 94%
5-Y DFS 84%

5-Y DFS 94%
5-Y DFS 95%
5-Y DFS 88%

94%
94%
84%

N0 N1

Gluz O, …., and Harbeck N. Plenary Lecture at EBCC 2016; Nitz et al, BCRT 2017

Keine adjuvante
Chemotherapie



PlanB: 5-J. krankheitsfreies Überleben (per-
protocol population; n=2160: keine Chemotherapie bei 0-3 LK und

RS 0-11): Klinische Konsequenzen 

24.04.18 WSG GmbH

5-Y DFS 94%
5-Y DFS 94%
5-Y DFS 84%

5-Y DFS 94%
5-Y DFS 95%
5-Y DFS 88%

94%
94%
84%

N0 N1

Gluz O, …., and Harbeck N. Plenary Lecture at EBCC 2016; Nitz et al, BCRT 2017

Verbesserung der 
adjuvanten Therapie

Adjuvante endokrine Therapie

Wer benötigt keine 
adjuvante Chemotherapie?
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24.04.1816

TAILORx Studie (pN0): Fernmetastasen-freies 
Überleben bei Niedrigrisikopatientinnen (RS<11)

Sparano et al, NEJM 2015

99.3%

Enrollment period: April 7, 2006 to October 6, 2010 (N=10,273 eligible)

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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Genexpressionstests: prospektiv randomisierte Studien

24.04.1817

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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Wie aussagekräftig sind 5-Jahresdaten ?

24.04.1818

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 

Hormonrezeptorstatus

Lymphknotenstatus

HR positiv

0-3 befallene LK
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Leitlinienempfehlung

24.04.1819

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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Brustkrebs und Tumorbiologie: 
Die Komplexität nimmt zu

24.04.1820

Harbeck & Rody, JCO 2012

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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24.04.182
1

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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“Ein schlechter Biomarker ist genauso schlimm
wie ein schlechtes Medikament”

24.04.1822 Hayes D. ASCO Educational Book 2016

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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Notwendige Studiendatenlage für eine sichere Therapie-
Entscheidung bei HR+ HER2- frühem Brustkrebs

24.04.1823

PHASE I PHASE II PHASE III Zulassung &
Erstattung

PHASE IV

Arzneimittel Hypothesen-
generierung,
Präklinische / 
frühe klinische 
Validierung,
Sicherheit

klin. Validierung 
an wenigen
Patienten
Sicherheit, 
Effektivität

klin. Validierung 
an vielen 
Patienten,
Effektivität

Zulassung 
durch 
EMA und 
nationale 
HTA-Agenturen

Versorgungsfors
chung, Real-Life 
Datenerhebung

Genomische
Tests

Entwicklung 
genomischer
Assay, analyt. 
Validierung

klin. 
Validierung: 
retrospektiv-
prospektive
Studien

klin. 
Validierung: 
prospektive 
Studien

Nutzen-
bewertung 
durch G-BA

Kohortenstudien
mit tausenden 
von
Patienten

OncotypeDX®

MammaPrint®

Assay-
Entwicklung,
analytische 
Validierung

Prognose 
Prädiktion

WSG-Plan B,   
TailorX
(ADAPT, 
RxPONDER)
MINDACT

Bericht IQWiG Clalit
SEERS

RASTER

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 
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WAS BEDEUTEN DIESE STUDIENDATEN ?
§ WSG PLAN B und MINDACT zeigen an ~ 4,000 Patientinnen aus 

deutschem Therapiealltag (insgesamt ~10,000): 

§ Exzellente Heilungsaussichten auch ohne vorbeugende 
Chemotherapie bei Patientinnen mit HR+ HER2- Brustkrebs, 
bis zu 3 befallenen Lymphknoten und niedrigem Risiko im 
Oncotype DX® oder MammaPrint®

§ validieren beide Tests auf höchstem Evidenzniveau (LOE IA)

§ bestätigen Ergebnisse der TAILORx Studie (USA)

§ unterstützen die Forderung nach Übernahme der 
Multigensignaturen in die Regelversorgung 

§ Prospektive WSG ADAPT Studie (n ~ 5000; Oncotype DX®):  
Gemeinsam mit PlanB umfassende Datenbasis bietet Möglichkeit 
für qualitätssichernde Analysen im deutschen Therapiealltag
24.04.1824

Genexpressionstests | Prof. Harbeck 



STANDARD

PLAN B Ca. 20-30% 
Ersparnis

>50% ErsparnisADAPT
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24.04.1826

www.karger.com/brc

EVIDENZBASIERTE, PATIENTENORIENTIERTE 
BRUSTKREBS-THERAPIE

AGO (DKG, DGGG) 
www.ago-online.de 

Jährlich aktualisierte, evidenzbasierte 
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie

www.cankado.com
Das digitale Tagebuch für jede Patientin


