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Zusammenfassung

Die Therapie des Mammakarzinoms hat 

sich in den beiden vergangenen Dekaden 

von der „one size fits all“ Therapie zu einer 

individualisierten Therapie weiterentwi-

ckelt. Die Analyse von genetischen Verän-

derungen kann eine therapeutische Rele-

vanz in jeder Krankheitsphase für die be-

troffene Patientin haben und bietet darü-

ber hinaus auch eine Möglichkeit zur Prä-

vention für nicht betroffene Familienan-

gehörige. 

Die Anpassung der Radikalität der lokalen 

operativen und strahlentherapeutischen 

Maßnahmen hat zu einer relevanten Mor-

biditätsreduktion mit Verbesserung der 

Lebensqualität geführt. Als Grundlage für 

die systemische adjuvante Therapie ist 

die Bestimmung des Rückfallrisikos heute 

mit einer Vielzahl molekularer Marker 

möglich, die zur risikoadaptierten Aus-

wahl der geeigneten Behandlungen füh-

ren. Durch eine erweiterte Diagnostik un-

ter Verwendung von größeren Genpanels 

können neben der Bestimmung prädikti-

ver obligatorischer Biomarker auch Infor-

mationen über mögliche Resistenzme-

chanismen sowie über die potenzielle 

Wirksamkeit von derzeit in klinischen 

Studien untersuchten Therapieoptionen 

gewonnen werden. In welchem Umfang 

molekulare Analysen im individuellen Fall 

sinnvoll sind, sollte von der lokalen Tu-

morkonferenz entlang definierter Algo-

rithmen festgelegt werden und durch An-

gebote der molekularen Tumorboards er-

gänzt werden, um zukünftig das Monito-

ring des Krankheitsverlaufs minimal inva-

siv mit Hilfe der „Liquid Biopsy“ Methode 

überwachen zu können.

In diesem Beitrag sollen die Grundlagen 

für die molekulare Diagnostik und deren 

klinische Konsequenzen für das frühe und 

metastasierte Mammakarzinom aufge-

zeigt und diskutiert werden.

Fortbildungsziele

• Welche Marker sind für die adjuvante

Therapieauswahl des frühen Mamma-

karzinoms (early breast cancer, EBC)

relevant?

• Welche Biomarker haben eine thera-

peutische Konsequenz in der Therapie

des metastasierten Mammakarzinoms

(metastatic breast cancer, MBC)? Wie

sind molekulare Analysen in der adju-

vanten und metastasierten Erkran-

kungsphase zu interpretieren?

• Welche Anforderungen werden an die

Pathologie und Molekularpathologie

gestellt?

• Was ist der Nutzen der klassischen

Prognosefaktoren und wie sind diese

vor dem Hintergrund der neuen mole-

kularen Analysen und dem Einsatz von

Methoden künstlicher Intelligenz (KI)

zu interpretieren?

Einleitung

Moderne Sequenzierungstechnologien er-

weitern die Diagnostik von Krebserkran-

kungen und ermöglichen einen tieferen 

Einblick in die Tumorbiologie. Beim Mam-

makarzinom sind inzwischen mehrere 

Genveränderungen bekannt, die für die 

Abklärung des familiären Risikos und der 

Prognose der betroffenen Patientin etab-

liert sind. Die Bestimmung prädiktiver 

Marker mittels molekulargenetischer Me-

thoden sind z. B. beim metastasierten 

Mammakarzinom für Alterationen der Ge-

ne BRCA1/2 (Keimbahn), PIK3CA und op-

tional NTRK1-3 bereits obligat.

Durch eine erweiterte Diagnostik mit grö-

ßeren Genpanels können der Status prä-

diktiver obligatorischer Marker sowie In-

formationen über mögliche Resistenzme-

chanismen gewonnen werden. Die zuneh-

mende Herausforderung der klinischen In-

terpretation molekularer Analysen erfor-

dert die interdisziplinäre Zusammenarbeit 

von Klinikern, Humangenetikern, Patholo-

gen und Molekularpathologen, Psycholo-

gen und Software-Experten bis hin zur 

Nutzung von KI-Algorithmen in molekula-

ren Tumorboards. Dabei werden auch spe-

zialisierte Softwarepakete verwendet, die 

Molekularpathologen bei der Analyse der 

genetischen Veränderungen und behan-

delnde Ärzte bei Therapieentscheidungen 

unterstützen. Das Mammakarzinom befin-

det sich damit bereits im Zeitalter der mo-

lekular stratifizierten Therapieplanung.

Fort- und Weiterbildung
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Molekulare Diagnostik  

beim frühen Mammakarzinom 

 (early breast cancer, EBC)

Die aktuellen Therapieempfehlungen ba-

sieren derzeit auf der im Jahr 2000 publi-

zierten Subtypisierung des Mammakarzi-

noms von Charles Peru [1]. Bei luminalen 

Karzinomen (HR+/HER2-) hat die Kennt-

nis des individuellen Rückfallrisikos einen 

Einfluss auf die Auswahl der adjuvanten 

Therapie (endokrine Therapie versus che-

mo-endokrine Therapie). Hier ist die ein-

fache Immunhistochemie nicht mehr aus-

reichend. Die hier zugelassenen Multi-Gen 

Assays können beim nodal negativen, frü-

hen Mammakarzinom (HR+/HER2-) den 

Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie 

prognostisch und zum Teil prädiktiv ab-

schätzen. Sie erfassen die Expression von 

relevanten Genen und ermöglichen die 

quantitative Abschätzung des Rückfallrisi-

kos bzw. den wahrscheinlichen Nutzen ei-

ner adjuvanten chemo-endokrinen Thera-

pie gegenüber einer alleinigen endokrinen 

Therapie [2]. 

Die Organkommission Mamma der Ar-

beitsgemeinschaft für gynäkologische 

Onkologie empfiehlt die Nutzung von 

Multigen-Tests zur individuellen Abschät-

zung des Rückfallrisikos [3], vgl. im Inter-

net www.ago-online.de → Leitlinien/

Empfehlungen → Prognostische und prä-

diktive Faktoren; Kurzlink: https://tinyurl.

com/mr2s8644/.

 Ob der Einsatz eines Multigen-Tests je-

doch für eine Patientin sinnvoll ist, sollte 

im Einzelfall nach Abklärung der klinisch-

pathologisch relevanten Parameter, die 

Aufschluss über die Prognose und das in-

dividuelle Rezidivrisiko geben können, im 

Rahmen einer interdisziplinären Tumor-

konferenz empfohlen werden. Die pro-

spektiv randomisierten Studienergebnisse 

der MINDACT-Studie (NCT00433589) 

und der TAILORx-Studie (NCT00310180) 

haben dazu geführt, dass beim nodal ne-

gativen EBC die Kosten der Tests von den 

gesetzlichen Krankenkassen übernom-

men werden. Durch diese Vorgehensweise 

konnten in jüngerer Zeit ca. 30–40 % von 

nicht indizierten adjuvanten Chemothera-

pien eingespart werden. 

Bisher wurde die Bestimmung weiterer 

molekularer Biomarker beim frühen Mam-

makarzinom nicht gefordert, weil zielge-

richtete Therapieoptionen noch nicht zur 

Verfügung standen. Die Relevanz des 

BRCA1/2-Mutationsnachweises beim

HER2/neu negativen frühen Mammakar-

zinom (HR+/HER2- und tripel-negativen 

EBC) hat durch die Publikation der Olym-

piA Studie an Therapiebedeutung gewon-

nen. Die Ergebnisse der OlympiA-Studie 

(NCT02032823) haben belegt, dass Pa-

tientinnen mit frühem HER2-negativen 

Mammakarzinom und einer Keimbahnmu-

tation der BRCA1/2-Gene (gBRCAm) von 

einer einjährigen adjuvanten Therapie mit 

dem PARP-Inhibitor Olaparib mit einem 

verbesserten Krankheits- und fernmetas-

tasenfreien Überleben profitieren [4].

Fort- und Weiterbildung

Abb. 1: Überblick therapierelevanter Biomarker beim Mammakarzinom (mit freundlicher Genehmigung von Molecular Health).
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 Im März 2022 erteilte die FDA die Zulas-

sung von Olaparib für die adjuvante Be-

handlung von Patientinnen mit einem frü-

hen HER2-negativen Mammakarzinom 

und einer nachgewiesenen BRCA1/2- 

Keimbahnmutationen (gBRCA1/2m)

nach vorhergehender adjuvanter oder 

neoadjuvanter Chemotherapie mit An-

thrazyklinen und/oder Taxanen sowie ei-

nem hohen Rezidivrisiko. Die Europäische 

Arzneimittelbehörde (EMA) hat im Juni 

2022 eine Zulassungserweiterung in An-

lehnung an die FDA-Empfehlung be-

schlossen. 

Somit ist die gBRCA1/2m der Biomarker 

für den Einsatz einer zweijährigen oralen 

Therapie mit Olaparib (2 x 300 mg/die) 

beim HER2--EBC mit einem erhöhten 

Rückfallrisiko entsprechend den Ein-

schlusskriterien der OlympiA Studie. In je-

dem Fall sollte für die bisher nicht betrof-

fenen Familienmitglieder eine humange-

netische Beratung und ggf. Testung emp-

fohlen werden. Eine Auswahl therapierele-

vanter Biomarker beim Mammakarzinom 

ist in Abb. 1 dargestellt.

Fazit

• Zum Ausschluss eines hereditären

Mammakarzinoms sollte die Familien-

anamnese an Hand des Fragebogens

der DKG und der LÄKWL genutzt wer-

den (https://www.onkozert.de/infor

mationen-zertifizierung/hinweise-

downloads/checkliste_erbliche_belas-

tung_brust_gyn-210212) 

• Multigen-Expressionstests können bei

luminalen Karzinomen die Therapie-

entscheidung für oder gegen eine adju-

vante Chemotherapie durch eine quan-

titative Abschätzung des Rückfallrisi-

kos unterstützen.

• Beim tripel-negativen Mammakarzi-

nom sollte in frühen Stadien für allen

Betroffenen < 60. Lebensjahr der

BRCA1/2-Mutationsstatus bestimmt

werden, um das Vorliegen einer heredi-

tären Erkrankung abzuklären.

• Der Nachweis einer Keimbahnmutation

im BRCA1/2-Gen ist der Biomarker für

alle HER2/neu negativen Mammakarzi-

nome nach einer neo-adjuvanten Che-

motherapie mit einem erhöhten Rück-

fallrisiko für eine zweijährige Therapie

mit dem oralen PARP-Inhibitor Olaparib. 

Obligatorische  

molekulare Diagnostik  

beim metastasierten  

Mammakarzinom (MBC)

Prädiktive Biomarker für in klinischer 

Entwicklung befindliche Wirkstoffe

Fehlen Standardtherapieoptionen, kön-

nen mithilfe umfassender Genomanaly-

sen prädiktive Biomarker für potenziell 

wirksame Therapieansätze und geeigne-

te klinische Studien identifiziert werden. 

Bei der vergleichenden Suche nach biolo-

gisch relevanten Treibermutationen zei-

gen sich im Vergleich zwischen dem EBC 

und dem MBC überraschenderweise in 

den drei relevanten Gruppen (HR+/HER- 

versus TNBC versus HER2+) keine gro-

ßen Abweichungen bei den klinisch rele-

vanten Mutationen, die bei ca. 40 % aller 

Mammakarzinome nachgewiesen wer-

den können. 

Bei fehlenden Standardtherapieoptionen 

können mithilfe umfassender Genom-

analysen prädiktive Biomarker für poten-

ziell wirksame Therapieansätze oder den 

Einschluss in geeignete klinische Studien 

identifiziert werden. ERBB2-Mutationen,

welche unabhängig von einer Genampli-

fikation bei 5–6 % der Mammakarzinome 

nachgewiesen wurden, können auf eine 

mögliche Wirksamkeit der Tyrosinkinase-

Inhibitoren Neratinib bzw. Lapatinib hin-

weisen. Bei den in 5,8 bzw. 12,3 % der 

Tumorproben detektierten Genverände-

rungen in AKT und PTEN können die

AKT-Inhibitoren Capivasertib oder Ipata-

sertib den PIK3CA-Signalweg blockieren 

[15].

 Der Nachweis einer Mikrosatelliteninsta-

bilität (MSI) bei 1,7 % der Mammakarzi-

nome weist auf die potenzielle Wirksam-

keit von Immuncheckpoint-Inhibitoren in 

dieser kleinen Gruppe hin [16]. Für Pem-

brolizumab besteht eine Pantumor-Zu-

lassung der FDA als „late line therapy“ für 

Abb. 2: Vergleich der „Treibergene“ beim frühen (EBC) und metastasierten (MBC) Brustkrebs [8].
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solide Tumoren mit MSI. Inaktivierende 

TP53-Mutationen sind beim metastasie-

renden Mammakarzinom häufig. Derzeit 

befinden sich verschiedene Substanzen 

in klinischer Entwicklung, welche die 

Funktion des Tumorsuppressorgens di-

rekt oder indirekt wiederherstellen [17]. 

Die molekulare Diagnostik beim metasta-

sierten Mammakarzinom gehört zur Rou-

tine der Therapieplanung. Gemäß den 

AGO-Empfehlungen 2022 ist die Biopsie 

einer Metastase immer empfohlen, um ei-

nerseits die Dignität der Läsion zweifels-

frei zu klären und ebenso den aktuellen 

Subtyp zu kennen und ggf. weitere mole-

kulare Marker zu bestimmen. Alterationen 

in den Genen BRCA1 und BRCA2, PIK3CA 

sowie optional NTRK1–3 haben bereits

heute therapeutische Implikationen [3, 4] 

und sind als obligate Biomarker im metas-

tasierten Stadium zu verzeichnen (vgl. 

Abb. 2).

BRCA1/2-Diagnostik 

Patientinnen mit HER2/neu-negativem, 

lokal fortgeschrittenen oder metastasier-

tem Brustkrebs können bei Vorliegen ei-

ner Keimbahnmutation in BRCA1/2 mit

PARP-Inhibitoren behandelt werden [5,6]. 

Bei der Diagnostik einer Keimbahnmutati-

on im BRCA1/2-Gen für eine Therapie mit 

einem PARP-Inhibitor handelt es sich um 

diagnostische genetische Untersuchung 

nach dem Gendiagnostikgesetz (GenDG) 

[7]. Diese erfolgt an einer Blutprobe und 

kann von jedem approbierten Arzt veran-

lasst werden. Im Falle einer Keimbahnmu-

tation sollte eine humangenetische Bera-

tung der Familienangehörigen angeboten 

werden. Dieses Therapie- und Beratungs-

angebot gilt für das TNBC und die lumina-

len Karzinome in der metastasierten Si-

tuation gleichlautend, um gBRCA1/2m 

nachzuweisen und die Option einer PARP-

Inhibitor Therapie nicht zu übersehen 

[2, 3]. Leider wird dieses Angebot in der 

Routineversorgung noch viel zu selten 

umgesetzt. 

Bestimmung weiterer Risikogene  

bei positiver Familienanamnese  

oder gBRCA1/2m beim MBC

Im Rahmen einer humangenetischen Be-

ratung oder bei Nachweis einer 

gBRCA1/2-Mutation kann eine ergänzen-

de Paneltestung von Risikogenen erfor-

derlich sein. Das Panel enthält Gene mit 

bekannt hohem Risiko für die Erkrankung 

an Mammakarzinom (BRCA1, BRCA2, 

PALB2) sowie Gene mit moderat erhöh-

tem Risiko (ATM, CHEK2, BARD1, 

RAD51C, RAD51D) [2, 3, 9]. Nur so kön-

nen auch nicht BRCA1/2-assoziierte Kar-

zinom-Syndrome ausgeschlossen werden 

(vgl. Tab. 1). 

PIK3CA-Mutationsdiagnostik

Beim metastasierten Mammakarzinom 

findet man in ca. 40 % eine Mutation im 

PIK3CA-Gen, die somit die häufigste Mu-

tation darstellt [10]. Bei Nachweis einer 

solchen Mutation besteht seit der Zulas-

sung des PIK3CA-Inhibitors Alpelisib eine

sehr gute Therapieoption in Kombination 

mit dem Östrogenrezeptor-Antagonisten 

Fulvestrant beim HR+/HER2- endokrin 

vortherapierten metastasierten Mamma-

karzinom. Die Mutationsdiagnostik kann 

einerseits an Tumor- oder Metastasenge-

webe durchgeführt werden oder an freier 

Tumor-DNA aus einer Plasmaprobe (Li-

quid Biopsy). Hierbei ist zu beachten, dass 

für die Testung an Gewebe möglichst ak-

tuelles Tumor- oder Metastasengewebe 

verwendet wird. Ein negatives Testergeb-

nis einer Liquid Biopsy sollte bei zu gerin-

ger ctDNA-Menge und niedrigen Allelfre-

quenzen – wo immer möglich – an einer 

Gewebeprobe überprüft werden.

Bedauerlicherweise muss derzeit die Kos-

tenübernahme für Alpelisib beantragt und 

der Wirkstoff über die internationale Apo-

theke angefordert werden. Antragsunter-

lagen sind bei der AGO Organkommission 

Mamma erhältlich [11]. 

Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase 

(NTRK)-Gene – NTRK-Genfusionen

Ein molekulargenetischer Marker, der der-

zeit in den Fokus rückt und eine zielge-

richtete, personalisierte Behandlung von 

Tumoren ermöglicht, betrifft Fusionen 

der neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kina-

se (NTRK)-Gene. Die NTRK-Inhibitoren

Larotrectinib und Entrectinib sind indikati-

onsübergreifend bei soliden Tumoren mit 

NTRK1–3-Fusion und lokal fortgeschrit-

tener oder metastasierter Erkrankung zu-

gelassen. Die Genveränderungen sind sel-

ten und diese agnostische Analytik ist auf-

wendig. Wird aber eine entsprechende 

Genveränderung nachgewiesen, können 

die Patientinnen lang anhaltend von der 

Therapie mit NTRK-Inhibitoren profitie-

ren. Der Nachweis der Fusionen erfolgt 

meist mithilfe von RNA-basierten Assays, 

ggf. nach Vorscreening zum Nachweis der 

Expression der NTRK-Proteine 1, 2 oder 3 

mittels Immunhistochemie [12].

Beim Mammakarzinom sind NTRK-Fusio-

nen sehr selten. Aktuelle Untersuchungen 

deuten darauf hin, dass Genfusionen mit 

NTRK-Beteiligung bisher ausschließlich

beim sekretorischen (juvenilen) Mamma-

karzinom nachgewiesen werden, welches 

unter 1 % der invasiven Mammakarzino-

me ausmacht [13]. Der klinische Verlauf 

beim sekretorischen Mammakarzinom ist 

meist indolent und meist mit einer günsti-

Fort- und Weiterbildung

Multiple Choice-Fragen

Die Multiple Choice-Fragen zu „Moleku-

lare Tumordiagnostik beim Mammakar-

zinom“ von Prof. Dr. med. Christian 

Jackisch und Prof. Dr. med. Peter J. Wild 

finden Sie auch im Mitglieder-Portal 

(https://portal.laekh.de) sowie auf den 

Online-Seiten des Hessischen Ärzteblat-

tes (www.laekh.de). Die Teilnahme zur 

Erlangung von Fortbildungspunkten ist 

ausschließlich online über das Mitglie-

der-Portal vom 25. Dezember 2022 bis 

24. Juni 2023 möglich. Die Fortbildung

ist mit zwei Punkten zertifiziert. Mit Ab-

senden des Fragebogens bestätigen Sie, 

dass Sie dieses CME-Modul nicht bereits 

an anderer Stelle absolviert haben. Die-

ser Artikel hat ein Peer-Review-Verfah-

ren durchlaufen. Nach Angaben der Au-

toren sind die Inhalte produkt- und/

oder dienstleistungsneutral, etwaige In-

teressenkonflikte werden im Literatur-

verzeichnis (online) offengelegt. 
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gen Prognose assoziiert, obwohl es gene-

rell zum Spektrum der tripel-negativen, 

basal-like Typen gezählt wird. Nur in die-

sem Fall ist daher die Anforderung einer 

entsprechenden Analytik sinnvoll. Der 

molekulargenetische Nachweis der ETV6- 
NTRK3-Genfusion, hervorgerufen durch

eine balancierte Translokation t(12;15), 

sichert letztlich die Diagnose [14].

Marker für eine primäre oder sekundäre 

endokrine Resistenz

Ganzgenom-Analysen (Whole Genome 

Sequencing, WGS) des primären und me-

tastasierten Mammakarzinoms zeigen ein 

unterschiedliches Mutationsprofil. Auf-

grund des durch die Therapie ausgelösten 

zellulären Selektionsdrucks finden sich 

beim endokrin behandelten luminalen 

Subtyp vermehrt Mutationen in ESR1,

beim HER2-positiven Subtyp Mutationen 

in ERBB2, vgl. Abb. 2 [29]. ESR1-Mutatio-

nen, die zu einer ligandenunabhängigen 

Aktivierung des Östrogenrezeptors füh-

ren, sind unter Aromatasehemmern, im 

Gegensatz zu Tamoxifen, häufig beob-

achtete Resistenzmechanismen gegen 

endokrine Therapien [18]. Bei bestehen-

der Indikation zur Fortführung einer en-

dokrinen Therapie sollte der selektive Ös-

trogen-Degrader (SERD) Fulvestrant bei 

Vorliegen einer ESR1-Mutation einge-

setzt werden. Eine Abklärung durch Ge-

nomsequenzierung unter Abdeckung re-

levanter Genbereiche kann die Wahl der 

Folgetherapie unterstützen. Auch eine 

primäre Resistenz gegen CDK4/6-Inhibi-

toren z. B. aufgrund eines Verlusts des 

RB1-Gens oder des Vorliegens einer

BRCA2-Mutation könnte so erkannt wer-

den [19]. 

Spätestens bei Resistenz gegen CDK4/6- 

Inhibitoren ist eine umfassende genom-

ische Analytik sinnvoll, um Resistenzme-

chanismen abzuklären, und die Therapie-

ausrichtung zu adjustieren. In der  

PADA-1-Studie konnte erstmals prospek-

tiv gezeigt werden, dass unter einer lau-

fenden endokrinen Therapie mit einem 

Aromatasehemmer der Nachweis einer 

ESR1 Mutation in der Liquid Biopsie bei 

einem frühzeitigen Therapiewechsel auf 

einen SERD + CDK4/6-Inhibitor das 

krankheitsfreie Überleben signifikant ver-

bessern kann, bevor klinische Symptome 

der Progression erkennbar waren [20]. 

Wachsende Herausforderungen an die 

Interpretation NGS-basierter Analysen

Die Interpretation von Next-Generation-

Sequencing-(NGS-)Daten ist hoch kom-

plex und erfordert eine hohe Expertise 

von zahlreichen Experten. Durch die pa-

rallele Sequenzierung von Millionen kur-

zer DNA-Fragmente generiert NGS eine 

enorme Menge an Rohdaten, die analy-

siert werden müssen, um das Vorliegen 

einer Mutation zu bestätigen oder aus-

zuschließen. Die gewonnenen Sequenz-

daten werden bioinformatisch mit einem 

humanen Referenzgenom abgeglichen, 

um abweichende Veränderungen zu er-

fassen. Die Verlässlichkeit der Informa-

tionen wird unter Einbeziehung wichti-

ger Qualitätsparameter wie z. B. Varian-

tenallelfrequenz, Coverage und Tumor-

zellgehalt von der Molekularpathologie 

bzw. Humangenetik bewertet. Anschlie-

ßend wird die therapeutische Bedeu-

tung der detektierten Genveränderun-

gen in der Regel anhand von öffentlich 

zugänglichen Datenbanken recherchiert 

(z. B. ClinVar) und die Varianten nach ih-

rer Bedeutung in fünf Stufen klassifiziert. 

Für die Therapie beispielsweise mit 

PARP-Inhibitoren müssen BRCA1/2-Va-

rianten der Klasse 4 (wahrscheinlich pa-

thogen) oder 5 (sicher pathogen) nach-

gewiesen werden. Grundsätzlich werden 

sämtliche Genvarianten in fünf Klassen 

unterteilt:

• Klasse 1: nicht pathogen

• Klasse 2: wahrscheinlich nicht patho-

gen

• Klasse 3: Variante unklarer Signifikanz

(VUS)

• Klasse 4: wahrscheinlich pathogen

• Klasse 5: pathogen

Sind die gefundenen Varianten klassifi-

ziert, muss eine Interpretation der klini-

schen Bedeutung der Varianten erfolgen. 

Dazu sollten internationale Klassifizie-

rungssysteme wie der AMP/CAP- oder 

Tab. 1: Nicht-BRCA1/2-assoziierte Karzinom-Syndrome

Syndrom

Li Fraumeni

Cowden

erbliches diffuses  

Magenkrebssyndrom

Peutz-Jeghers

Lynch

Gene

TP53

PTEN

CDH1

STK11/LKB1

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 

ECAM

Karzinomrisiko

Brust, Endometrium, Kolorektal, Dünndarm, Magen, 

Leber, Haut, Osteosarkom, Weichteilsarkom, 

 Urogenital, zentrales Nervensystem (ZNS),  

adrenokortikales Karzinom (ACC), Lymphom, Lunge

Brust, Endometrium, Schilddrüse,  

Kolorektal, Niere, Melanom

erblicher diffuser Magenkrebs,  

lobulärer invasiver Brustkrebs

Kolorektal, Dünndarm, Magen, Pankreas, Hoden, 

 Endometrium

Endometrium, Ovar, Kolorektal, Dünndarm, Magen, 

Leber, Niere, Pankreas, Urogenital, ZNS

Fort- und Weiterbildung
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Fort- und Weiterbildung

Auswertung der Studie SAFIR02 

(NCT02299999) beim endokrin resisten-

ten Mammakarzinom zeigt. Nur Patien-

tinnen mit genomischen Aberrationen 

von hoher therapeutischer Relevanz (sog. 

ESCAT Level I/II) profitierten von einer 

entsprechend gewählten zielgerichteten 

Therapie im Vergleich zur Chemotherapie 

[26]. 

Mit zunehmendem Bedarf an ausgedehn-

ten molekularen Analysen wird die Be-

deutung der molekularen Tumorboards 

für das Mammakarzinom zunehmen. 

Dies stellt Anforderungen an die recht-

zeitige Schaffung der entsprechenden In-

frastruktur. An Standorten, an denen ei-

ne entsprechende Struktur noch nicht 

flächendeckend angeboten werden kann, 

ist daher die Bildung von Netzwerken mit 

Zugang zu molekularen Tumorboards 

sinnvoll. Im Rahmen der klinischen Netz-

werkstruktur des OnKoNetRhein Main 

(www.onkonetrheinmain.de) sind diese 

infrastrukturellen Voraussetzungen seit 

Jahren etabliert und bieten einen inter-

disziplinären und sektorenübergreifen-

den Zugriff auf molekulare Tumorboards 

und verschiedene Tumorboards in der 

Region.
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ESCAT-Score verwendet werden [21, 22]. 

Mit wachsender Komplexität der NGS-

Analysen werden vermehrt seltene und/

oder neue Genveränderungen detektiert. 

Die Klassifizierung dieser Varianten bin-

det zunehmend Zeit- und Personalres-

sourcen. Aufwendige Recherchen zur Ab-

klärung möglicher diskrepanter Ergebnis-

se und der Zuordnung der klinischen Rele-

vanz können erforderlich sein. Hier wer-

den intelligente Softwarelösungen wie 

z. B. Molecular Health Guide, Pierian DX

oder QCI Interpret verwendet, die die 

zeitraubenden Recherchen in biomedizi-

nischen Datenbanken für die Varianten-

klassifikation (sog. Annotation) automati-

siert durchführen und außerdem die klini-

sche Interpretation unterstützen und 

standardisieren, vgl. Abb. 3 (nur online) 

[23–25].

Perspektiven der molekularen  

Diagnostik in der Kranken- 

versorgung

Die Anforderungen an molekulare Analy-

sen und die klinische Relevanz detektier-

ter Varianten müssen klaren Evidenzen 

zugeordnet werden, wie eine aktuelle 
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Fort- und Weiterbildung

Multiple-Choice-Fragen:  

Molekulare Tumordiagnostik beim Mammakarzinom

VNR: 2760602022333750001  (eine Antwort ist richtig)

1. Bei welcher Fragestellung kommen bei 

diagnostiziertem frühem Mammakar-

zinom Multigen-Expressionstests in 

Frage?

1) Entscheidung für oder gegen endokri-

ne Therapie.

2) Abschätzung des Rezidivrisikos bei un-

klarem Nutzen einer chemo-endokri-

nen Therapie bei luminale Karzinomen 

im Stadium pN0-1.

3) Wahl der adjuvanten Chemotherapie 

abhängig vom Rezidivrisiko.

4) Genomische Profilierung zur Einbin-

dung in klinische Studien für das me-

tastasierte Mammakarzinom.

5) Bestimmung von Resistenzmarkern 

gegen CDK4/6-Inhibitoren.

2. Wie sollte beim metastasierten Mam-

makarzinom bei geplanter PARP-Inhi-

bitortherapie der BRCA-Status be-

stimmt werden?

1) Parallele Bestimmung an einer Blut- 

und Gewebeprobe.

2) Analyse auf Brustkrebsrisiko an einer 

Blutprobe.

3) Analyse auf BRCA-Mutation an Gewe-

be.

4) Die Bestimmung des BRCA-Status ist 

nicht erforderlich.

5) Analyse auf BRCA1/2-Keimbahnmuta-

tion an einer Blutprobe.

3. Wie ist durch die Tumorkonferenz zu 

verfahren, wenn bei Paneldiagnostik 

an Tumorgewebe eine BRCA-Mutation 

detektiert wurde und für die betreffen-

de Patientin eine PARP-Inhibitor-The-

rapie vorgesehen ist?

1) Wiederholung der Testung an ctDNA 

(Liquid Biopsy).

2) Einleitung einer endokrin-basierten 

Therapie.

3) Es sollte durch Veranlassung einer Tes-

tung an Blut abgeklärt werden, ob eine 

Keimbahnmutation vorliegt.

4) Keine weiteren Maßnahmen.

5) Einleitung einer Therapie mit CDK4/6- 

Inhibitoren.

4. In welchem Prozentsatz sind beim 

MBC PIK3CA-Mutation nachzuweisen?

1) PIC3CA-Mutationen sind sehr selten.

2) 10 %

3) 40 %

4) 70 %

5) 90 %

 5. Wie ist zu verfahren, wenn in der Li-

quid Biopsy bei geplanter Therapie mit 

Alpelisib keine PIK3CA-Mutation nach-

gewiesen wurde?

1) Es sollte eine Analyse an aktuellem Tu-

mormaterial einer Metastase erfolgen.

2) Wiederholung der Liquid Biopsy an der-

selben Plasmaprobe.

3) Analyse einer Blutprobe auf Nachweis 

einer Keimbahnmutation.

4) Es sind keine weiteren Analysen ange-

zeigt.

5) Erneute Blutentnahme für eine Liquid 

Biopsy.

 6. Bei welchem Typ des Mammakarzi-

noms kommen NTRK-Fusionen mit re-

levanter Häufigkeit vor?

1) Inflammatorischen Mammakarzinom.

2) Tripel negatives Mammakarzinom.

3) HER2neu positives non-luminales           

Mammakarzinom.

4) Duktales invasives Mammakarzinom.

5) Sekretorisches Mammakarzinom.

 7. Bei der NGS-Panelanalyse eines Hor-

monrezeptor-positiven metastasierten 

Mammakarzinoms wurde im Gewebe 

eine ESR1-Mutation nachgewiesen. 

Worauf weist diese hin?

1) Resistenz durch Mutation des Östro-

genrezeptors gegen jede weitere endo-

krine Therapie.

2) Endokrine Resistenz durch Mutation 

des Östrogenrezeptors. Es sollte für die 

Folgetherapie ein SERD wie Fulvestrant 

gewählt werden.

3) Resistenz gegen CDK4/6-Inhibitoren

4) Gesteigerte Sensitivität gegenüber 

Aromatasehemmer.

5) Gesteigerte Sensitivität gegenüber Ta-

moxifen.

 8. Welche Bedeutung hat der Nachweis 

einer ERBB2-Mutation beim metasta-

sierten Mammakarzinom?

1) Potenzielle Wirksamkeit von Neratinib 

und Lapatinib.

2) Indikation für Trastuzumab und andere 

monoklonale gegen HER2 gerichtete 

Antikörper.

3) Dieser Nachweis hat keine therapeuti-

sche Relevanz.

4) Wirksamkeit endokriner Therapien.

5) Indikation für SERDs wie Fulvestrant.

9. Welche Bedeutung hat der Proliferati-

onsmarker Ki67?

1) Heute nicht mehr relevanter Marker.

2) Gilt nur bei nodal positivem Mamma-

karzinom zur Festlegung einer Chemo-

therapie.

3) Ist alleiniger Prognosefaktor für eine 

endokrine adjuvante Therapie.

4) Kann zum Indikator eines Multi-Gen 

Assays beim nodal negativen Mamma-

karzinom eingesetzt werden.

5) Kann den Einsatz eines Multi-Gen-       

Assays ersetzen. 

10. Für die endokrine Therapie beim         

 gBRCAwt MBC gilt: 

1) Hier kann ein PARPi eingesetzt werden.

2) Der Einsatz eines CDK4/6-Inhibitors 

mit einer endokrinen Therapie ist The-

rapiestandard.

3) Eine endokrine Therapie sollte immer 

mit einer Chemotherapie eingesetzt 

werden.

4) Eine PIK3CA-Mutation sollte ausge-

schlossen werden.

5) Bisphosphonate sind obligater Be-

standteil der Therapie.
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