Fruher Brustkrebs:

Was kann ich von
Biomarker-Tests erwarten?




Liebe Leserin,

wenn Brustkrebs in einem frithen Stadium entdeckt wird, kann der Tumor héufig
durch eine Operation vollstdndig entfernt werden. Es ist aber trotzdem méglich,
dass der Krebs zurlickkehrt. Wie hoch das Risiko fiir solch einen Rickfall ist,

ist wichtig flr die weitere Behandlung - vor allem fiir die Entscheidung fiir oder

gegen eine Chemotherapie. Deshalb wird das Rickfallrisiko bei jeder Frau nach

einer Operation routinemaBig bestimmt.

Diese Broschire richtet sich an Frauen mit frihem Brustkrebs, die vor der Frage
stehen, ob sie zuséatzlich einen Biomarker-Test machen wollen. Auch Biomarker-
Tests ermitteln ein Rickfallrisiko. Ob sie dies besser konnen als die tblichen
Untersuchungen, ist allerdings unklar.

Die Broschiire besteht aus zwei Teilen.

Der erste Teil beschreibt,
warum das Rickfallrisiko fir die weitere Behandlung wichtig ist,
wie es routinemé&Big ermittelt wird und
welche Vor- und Nachteile eine Chemotherapie hat.

Der zweite Teil erklart,
wie Biomarker-Tests das Rickfallrisiko ermitteln,
wie die Hersteller der Tests daraus eine Behandlungsempfehlung
ableiten und
wie Biomarker-Tests zu bewerten sind.

Diese Informationen sollen Sie dabei unterstitzen, die Moglichkeiten und Grenzen
von Biomarker-Tests realistisch einzuschatzen.

Frither Brustkrebs: Von ,friihem Brustkrebs“ spricht man, wenn sich
der Krebs auf einen begrenzten Bereich der Brust beschrankt und keine
Metastasen gebildet hat. Es kdnnen allerdings einige Lymphknoten der
Achselhohle betroffen sein.

Was ist ein Riickfall (Rezidiv)?

Bei Frauen mit frihem Brustkrebs kann der Tumor durch eine Operation
oft vollstandig entfernt werden. Haufig wird die Brust zusétzlich be-
strahlt. Es kann aber sein, dass trotzdem Krebszellen im Korper bleiben
und nach Jahren wieder anfangen zu wachsen. Dann sprechen Fachleute
von einem ,Riickfall* oder ,,Rezidiv“. Der Tumor kann erneut in der Brust
oder in angrenzenden Bereichen entstehen (Ortliches oder regionales
Rezidiv) oder an einer anderen Korperstelle wiederkehren (Fernrezidiv).
Bei einem Riickfall sind die Heilungschancen meist deutlich geringer.

Wie wird das Riickfallrisiko routinemaBig bestimmt?

Arztinnen und Arzte beurteilen nach der Operation das Riickfallrisiko der
Frau. Dafiir werten sie verschiedene klinische Kriterien aus:

Hormonempfindlichkeit: Hatte der Tumor Andockstellen fiir Hormone
wie Ostrogen und Progesteron (hormonrezeptor-positiver Brustkrebs)?

Differenzierungsgrad: Wie stark haben sich die Tumorzellen verandert?
Lymphknotenbefall: Waren Lymphknoten betroffen? Wenn ja, wie viele?
TumorgréBe: Wie groB war der Tumor?

Wachstumsgeschwindigkeit: Wie schnell haben sich die Tumorzellen
vermehrt (Ki67-Wert)?

Wachstumsfaktor: Hatte der Tumor Andockstellen fiir den Wachstums-
faktor HER2 /neu?

Alter: Wie alt ist die Frau? Hatte sie bereits ihre letzte Regelblutung?

Viele dieser klinischen Kriterien werden anhand einer Gewebeprobe des
Tumors bestimmt, die nach der Operation vorliegt.

Spezielle Tabellen und Rechner kénnen die Abschéatzung des Riickfall-
risikos unterstiitzen. Arztinnen und Arzte bewerten dann, ob eine Frau
ein eher niedriges, mittleres oder hohes Riickfallrisiko hat.




Was bedeutet ein niedriges oder hohes Riickfallrisiko?

Ein niedriges oder hohes Rickfallrisiko bedeutet fiir die weitere
Behandlung:

Niedriges Riickfallrisiko: Das ermittelte Rickfallrisiko ist so niedrig,
dass die Arztin oder der Arzt von einer Chemotherapie abrit. Eine
Chemotherapie macht es zwar etwas weniger wahrscheinlich, dass

der Krebs wiederkehrt. Aus arztlicher Sicht Uberwiegen aber die
Nebenwirkungen der Chemotherapie. Einige Fachleute sprechen von
einem ,,niedrigen Ruckfallrisiko“, wenn innerhalb von 10 Jahren weniger
als 5 von 100 Frauen erneut an Krebs erkranken. Andere ziehen die
Grenze bei 10 von 100 Frauen.

Hohes Riickfallrisiko: Das ermittelte Riickfallrisiko ist so hoch, das die
Arztin oder der Arzt eine Chemotherapie empfiehlt. Bei einem hohen
Rickfallrisiko verringert eine Chemotherapie die Wahrscheinlichkeit

fur einen Rickfall deutlich. Aus é&rztlicher Sicht liberwiegen die Vor-
teile der Chemotherapie. Viele Arztinnen und Arzte empfehlen eine
Chemotherapie, wenn innerhalb von 10 Jahren mehr als 15 von 100
Frauen erneut an Krebs erkranken. Andere ziehen die Grenze bei

20 von 100 Frauen.

Nicht nur das Riickfallrisiko, auch andere Faktoren beeinflussen die
Entscheidung flr oder gegen eine Chemotherapie. Dies kdnnen zum
Beispiel weitere Erkrankungen der Frau, ihre Lebenssituation oder ihre
personlichen Vorstellungen sein.

In einem Gesprach mit der Arztin oder dem Arzt lassen sich die
unterschiedlichen Aspekte abwégen. Jede Frau kann fir sich
entscheiden, wie sehr sie in die Entscheidung eingebunden werden
maochte und ob die érztliche Empfehlung fiir sie passt oder nicht.

Wichtig ist: Das Rickfallrisiko sagt aus, wie wahrscheinlich es ist,
dass eine Frau erneut an Krebs erkrankt. Ob der Krebs bei einer
ganz bestimmten Frau wiederkehrt, 1dsst sich nicht vorhersagen.

Was bedeutet ein mittleres Riickfallrisiko?

Einige Frauen haben weder ein niedriges, noch ein hohes Rickfallrisiko.
Wenn das Rickfallrisiko zwischen diesen beiden Bereichen liegt, spricht
man von einem ,mittleren Ruckfallrisiko®.

Das Rickfallrisiko einer Frau liegt hgufiger im mittleren Bereich, wenn
drei Kriterien zutreffen:

Der Tumor war hormonrezeptor-positiv.

Der Tumor hatte keine Andockstellen fir den Wachstumsfaktor
HER2/neu (HER2 /neu-negativer Brustkrebs).

Es waren hochstens drei Lymphknoten befallen.

Arztinnen und Arzten fillt eine Empfehlung fiir oder gegen eine
Chemotherapie dann hdufig schwerer. Dafiir gibt es zwei Griinde:

Das Riickfallrisiko zu bestimmen, ist schwieriger: Verschiedene der
auf Seite 2 beschriebenen klinischen Kriterien weisen in unterschiedliche
Richtungen. Es sind zum Beispiel keine Lymphknoten befallen, die Tumor-
zellen haben sich aber stark veréndert. Dies erfordert eine besonders
sorgfaltige Auswertung, etwa mithilfe eines speziellen Rechners.

Die Entscheidung fiir oder gegen eine Chemotherapie ist
schwieriger: Haben die Belastungen und méglichen Nebenwirkungen
einer Chemotherapie mehr Gewicht? Oder die Chance, das Riickfallrisiko
zu verringern? Bei einem mittleren Rickfallrisiko fallt es oft besonders
schwer, die Vor- und Nachteile einer Chemotherapie abzuwégen.

Was kann ich von einer Chemotherapie erwarten?
Eine Chemotherapie kann das Riickfallrisiko einer Frau um etwa ein

Drittel verringern. Was das fir eine Frau bedeutet, héngt davon ab,
wie hoch ihr Rickfallrisiko ist. Im Folgenden drei konkrete Beispiele:




Ruickfallrisiko
betragt 5 %

Ohne Chemotherapie:

5 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren
einen Rickfall.
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Mit Chemotherapie:

Etwa 4 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren
einen Riickfall.
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Bei einem Riickfallrisiko
von 5 % kann eine
Chemotherapie etwa

1 von 100 Frauen vor
einem Riickfall schiitzen.
Dafiir nehmen alle

100 Frauen mogliche
Nebenwirkungen in Kauf.

Riickfallrisiko
betragt 10 %

Ohne Chemotherapie:

10 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren
einen Rickfall.
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Mit Chemotherapie:

7 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren
einen Rickfall.
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Bei einem Riickfallrisiko
von 10 % kann eine
Chemotherapie 3 von 100
Frauen vor einem Rickfall
schiitzen. Daflir nehmen
alle 100 Frauen mogliche
Nebenwirkungen in Kauf.

Ruckfallrisiko
betragt 20 %

Ohne Chemotherapie:

20 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren
einen Rickfall.
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Mit Chemotherapie:

14 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren
einen Ruickfall.
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Bei einem Riickfallrisiko
von 20 % kann eine
Chemotherapie 6 von 100
Frauen vor einem Rickfall
schiitzen. Daflir nehmen
alle 100 Frauen mogliche
Nebenwirkungen in Kauf.




Welche Nachteile hat eine Chemotherapie?

Eine Chemotherapie ist psychisch belastend und beeintrachtigt die
Lebensqualitat einer Frau. Dariiber hinaus geht sie mit verschiedenen
Nebenwirkungen einher.

Die Nebenwirkungen einer Chemotherapie hdngen davon ab, welche
Wirkstoffe eingesetzt werden und wie viele Behandlungszyklen sie
umfasst. Sie lassen sich grob in drei Gruppen einteilen:

Nebenwirkungen, die haufig auftreten, aber nicht lebensbedrohlich
sind: Sehr viele Frauen haben fiir eine Chemotherapie typische
Nebenwirkungen. lhnen ist zum Beispiel libel, ihre Haare fallen aus oder
sie sind erschopft. Diese Nebenwirkungen kénnen unterschiedlich lang
anhalten.

Nebenwirkungen, die lebensbedrohlich sein kénnen: Schatzungen
gehen davon aus, dass etwa 10 von 100 Frauen innerhalb eines Jahres
aufgrund der Chemotherapie ins Krankenhaus oder in die Notaufnahme
mussen. Ein haufiger Grund hierfir ist, dass eine Chemotherapie das
Immunsystem so stark schwacht, dass der Kdrper selbst normalerweise

harmlose Infektionen nicht mehr ausreichend abwehren kann. Wenn typi-
sche Nebenwirkungen besonders stark ausgepragt sind, kdnnen sie eben-
falls lebensbedrohlich sein, zum Beispiel extreme Ubelkeit und Erbrechen.

Nebenwirkungen, die nach der Chemotherapie das Leben

beeintrachtigen kdnnen: Wie haufig solche Nebenwirkungen auftreten,
ist kaum erforscht. Schwere Komplikationen nach der Therapie sind zwar

selten, wiegen aber besonders schwer. Zu ihnen zéhlen zum Beispiel

Nervenschaden. Sie konnen dazu fiihren, dass das Gefiihl beispielswiese
in den Fingern fir lange Zeit verloren geht. Auch Herzschaden sind mog-

lich. Es wird geschétzt, dass etwa 3 von 100 Frauen davon betroffen
sind. Eine Chemotherapie erhéht zudem das Risiko, dass Jahre spater

Blutkrebs (Leuk@mie) auftritt. Daran erkranken aber deutlich weniger als

1 von 100 Frauen.

Wichtig fiir Frauen mit Kinderwunsch: Eine Chemotherapie kann

die Fruchtbarkeit beeintrachtigen. Sie kann dazu fuhren, dass die
Regelblutung ausbleibt oder die Wechseljahre vorzeitig einsetzen. Wenn
sich eine Frau noch Kinder wiinscht, ist es daher sinnvoll, sich vor einer
Chemotherapie beraten zu lassen.
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Abwaégen von Vor- und Nachteilen

Die entscheidende Frage ist: ,,Hat eine Chemotherapie fiir mich mehr Vor-
oder mehr Nachteile?“ Die Antwort auf diese Frage kann von Frau zu Frau
unterschiedlich ausfallen - und auch von Arzt zu Arzt. Die Antwort héngt

vor allem von der Hohe des Rickfallrisikos ab. Je héher das Rickfallrisiko

ist, desto groBer ist der mégliche Nutzen einer Chemotherapie. Je niedri-

ger das Ruckfallrisiko ist, desto schwerer wiegen die moglichen Nachteile
einer Chemotherapie.

Dariiber hinaus spielen verschiedene personliche Aspekte eine Rolle,
beispielsweise wie sehr die Sorge um einen Riickfall eine Frau belastet
oder wie sie die Nebenwirkungen einer Chemotherapie fiir sich personlich
einschatzt. Die aktuelle Lebenssituation kann die Abwagung ebenfalls
beeinflussen. Hier gibt es kein richtig oder falsch.

Die Abwagung ist oft schwer, doch keine Frau muss sie allein bewaltigen.
Arztinnen und Arzte sind verpflichtet, jeder Frau die Unterstiitzung zu ge-
ben, die sie bendtigt. Es kann auch hilfreich sein, bei einer anderen Arztin
oder einem anderen Arzt eine Zweitmeinung einzuholen.



Wie wird das Ruckfallrisiko mit Biomarker-Tests bestimmt?

Biomarker-Tests funktionieren ahnlich wie die klinischen Kriterien: Auch
fur einen Biomarker-Test wird eine Gewebeprobe des Tumors benotigt.
Diese liegt gewohnlich aus der Brustoperation vor.

Auch Biomarker-Tests werten bestimmte Eigenschaften des Tumors
aus, die etwas uber das Rickfallrisiko einer Frau aussagen sollen.
Dies kénnen zum Beispiel bestimmte Verdnderungen im Erbgut

der Tumorzellen sein. Viele Biomarker-Tests sind sogenannte
Genexpressionstests. Sie untersuchen, ob verschiedene Gene in den
Krebszellen besonders aktiv sind.

Kénnen Biomarker-Tests das Riickfallrisiko zuverlassig bestimmen?

Es ist nicht nachgewiesen, dass einer der Biomarker-Tests das
Rickfallrisiko zuverldssiger vorhersagen kann, als dies anhand
klinischer Kriterien moglich ist. Verschiedene Biomarker-Tests kdnnen
auch zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen. Die Biomarker-Tests
MammaPrint, Oncotype DX, Prosigna und Femtelle werden zurzeit aber
noch im Rahmen von Studien untersucht.

AuBerdem berucksichtigen die Hersteller der Biomarker-Tests in der
Regel nur Fernrezidive, wenn sie das Ruckfallrisiko ermitteln. Ortliche
und regionale Ruckfalle lassen sie auBer Acht. Dadurch unterschétzen
Biomarker-Tests das Risiko, erneut an Brustkrebs zu erkranken.

Auch Biomarker-Tests kdnnen nicht vorhersagen, ob eine bestimmte Frau
tatsachlich einen Riickfall haben wird oder nicht. Deshalb kénnen sie
auch nicht eindeutig kléren, welche Frau eine Chemotherapie benétigt.
Mit Biomarker-Tests lassen sich wie mit den klinischen Kriterien nur
Wahrscheinlichkeiten ermitteln.

Helfen Biomarker-Tests bei der Behandlungsentscheidung?

Biomarker-Tests werden haufig mit dem Versprechen beworben, die
Entscheidung flr oder gegen eine Chemotherapie zu erleichtern. Auf
den ersten Blick scheinen die Tests dies auch zu tun. Denn haufig er-
fahren Frauen nur, ob ihr Risiko fiir einen Ruckfall ,,niedrig“ oder ,,hoch®
eingeschéatzt wird. Diese Einschatzung verbindet der Hersteller mit einer
Empfehlung fir oder gegen eine Chemotherapie:

Fallt das Risiko in die Kategorie ,niedrig®, rat er von einer Chemo-
therapie ab.

Fallt das Risiko in die Kategorie ,hoch® empfiehlt er eine Chemo-
therapie.

Dieses Vorgehen lésst die Behandlungsempfehlung zuverlassiger er-
scheinen als sie ist. Denn was ein ,niedriges” und was ein ,hohes Risiko
ist, legen die Hersteller nach eigenen MaBstaben fest - es gibt keine
eindeutige, wissenschaftliche Grundlage. Die Einteilung kann sich sogar
von Test zu Test unterscheiden.

Die Wertvorstellungen und Bedirfnisse einer Frau, ihre Sorgen,
Wiinsche und ihre Lebenssituation werden bei diesem Vorgehen nicht
bertiicksichtigt. Deshalb ist fir die Entscheidung fiir oder gegen einen
Biomarker-Test ein arztliches Gesprach erforderlich. Ziel ist zu kléaren, ob
ein Biomarker-Test fiir eine Frau infrage kommt, wenn ihr diese Grenzen
bewusst sind.

Werden die Kosten fiir Biomarker-Tests ibernommen?

Die gesetzlichen Krankenkassen iibernehmen die Kosten fiir Biomarker-
Tests in der Regel nicht. Es gibt jedoch Ausnahmen: Sie kénnen sich bei
Ihrer Krankenkasse erkundigen, ob diese die Kosten fiir einen bestimm-
ten Biomarker-Test Gibernimmt oder unter welchen Bedingungen.

Biomarker-Tests sind unterschiedlich teuer. Einige kosten mehrere
1000 Euro.




Eigenschaften ausgewahlter Biomarker-Tests

MammaPrint

Der MammaPrint-Test wird flr Frauen mit friihem Brustkrebs angeboten,
deren Tumor hochstens 5 cm groB war und bei denen hdchstens drei
Lymphknoten befallen waren. Es handelt sich um einen Genexpressionstest,
der die Aktivitat von 70 Genen misst.

Der Test ordnet das Rickfallrisiko einer Frau laut Herstellerangaben einer von
zwei Kategorien zu:

»Niedrig“ bedeutet, dass durchschnittlich 10 von 100 Frauen in den nachsten
10 Jahren ein Fernrezidiv bekommen.

,Hoch“ bedeutet, dass durchschnittlich 29 von 100 Frauen in den nachsten
10 Jahren ein Fernrezidiv bekommen.

Oncotype DX

Der Oncotpye-DX-Test wird fir Frauen mit friihem, hormonrezeptor-
positivem, HER2 /neu-negativem Brustkrebs angeboten, bei denen hdchstens
drei Lymphknoten befallen waren. Oncotype DX ist ein Genexpressionstest,
der die Aktivitat von 21 Genen misst.

Der Test ermittelt das Ruckfallrisiko einer Frau als Punktwert (Score). Die
Bewertung des Punktwerts hangt von der Anzahl befallener Lymphknoten
ab. Fir Frauen, bei denen kein Lymphknoten befallen war, lasst sich
beispielsweise aus den Herstellerangaben ableiten:

Bei einem niedrigen Punktwert werden in den ndachsten 10 Jahren
durchschnittlich 7 von 100 Frauen ein Fernrezidiv haben.

Bei einem mittleren Punktwert werden in den nachsten 10 Jahren
durchschnittlich 14 von 100 Frauen ein Fernrezidiv haben.

Bei einem hohen Punktwert werden in den nachsten 10 Jahren
durchschnittlich 31 von 100 Frauen ein Fernrezidiv haben.

Prosigna

Der Prosigna-Test (Pam50-Test) wird fur Frauen mit frihem, hormonrezep-
tor-positivem Brustkrebs angeboten. Prosigna ist ein Genexpressionstest,
der die Aktivitat von 58 Genen untersucht.

Der Test ermittelt ebenfalls das Ruckfallrisiko einer Frau als Punktwert
(Score). Die Bewertung des Punktwerts hdngt von der Anzahl befallener
Lymphknoten ab. Fir Frauen, bei denen kein Lymphknoten befallen war,
Isst sich beispielsweise aus den Herstellerangaben ableiten:

Bei einem niedrigen Punktwert werden in den ndchsten 10 Jahren
durchschnittlich 3 von 100 Frauen ein Fernrezidiv haben.

Bei einem mittleren Punktwert werden in den nachsten 10 Jahren
durchschnittlich 10 von 100 Frauen ein Fernrezidiv haben.

Bei einem hohen Punktwert werden in den nachsten 10 Jahren
durchschnittlich 16 von 100 Frauen ein Fernrezidiv haben.

Femtelle

Der Femtelle-Test (uPA/PAI-1-Test) wird Frauen mit friihem Brustkrebs
angeboten, deren Tumorzellen nur méaBig verandert und bei denen keine
Lymphknoten befallen waren. Der Test sucht nach zwei Eiweien, die das
Tumorwachstum begiinstigen.

Der Test ermittelt die Konzentration der Eiweie Urokinase-Typ
Plasminogen-Aktivator (uPA) und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1
(PAI-1). Laut Herstellerangaben lassen sich zwei Bereiche abgrenzen:

Niedrige Werte der EiweiBe deuten auf ein niedriges Rickfallrisiko hin. Der
Hersteller gibt aber nicht an, was er als niedriges Ruckfallrisiko betrachtet.

Hohe Werte deuten hingegen auf ein erhdhtes Riickfallrisiko hin. Der
Hersteller gibt aber nicht an, was er als erhdhtes Riickfallrisiko betrachtet.




Die wichtigsten Informationen:

Das Rickfallrisiko ist wichtig fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine
Chemotherapie. Je niedriger das Ruckfallrisiko ist, desto geringer ist die
Chance, dass eine Chemotherapie fir eine Frau Vorteile hat.

Das Rickfallrisiko wird routinemaBig anhand klinischer Kriterien
bestimmt.

Welches Rickfallrisiko einer Frau so niedrig erscheint, dass sie auf eine
Chemotherapie verzichtet, ist individuell. Es kommt darauf an, wie sie die
Vor- und Nachteile einer Chemotherapie fiir sich bewertet.

Biomarker-Tests funktionieren dhnlich wie die klinischen Kriterien.
Allerdings berlcksichtigen die Hersteller in der Regel nur Fernrezidive,
wenn sie das Rickfallrisiko ermitteln.

Es ist nicht nachgewiesen, dass Biomarker-Tests das Rickfallrisiko
besser vorhersagen kdnnen als die klinischen Kriterien.

Nicht nur das Riickfallrisiko, auch individuelle Faktoren der Frau
beeinflussen die Entscheidung flr oder gegen eine Chemotherapie. Das
Gesprach mit der Arztin oder dem Arzt kann helfen, diese abzuwégen.

Die Webseite gesundheitsinformation.de bietet eine Entscheidungshilfe an, die Sie
beim Abwégen der Vor- und Nachteile einer Behandlung unterstiitzen kann.

Platz fiir Ihre Fragen / Notizen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung flir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim primédren Mammakarzinom. https://
www.igwig.de/download/D14-01_Abschlussbericht_Biomarker-bei-
Mammakarzinom.pdf

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Entscheidungshilfe zu Biomarker-Tests bei Brustkrebs - Addendum zum
Auftrag D14-01. https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/
gesundheitsinformation/p17-03-entscheidungshilfe-zu-biomarker-tests-
bei-brustkrebs-addendum-zum-auftrag-d14-01.7874.html

Weitere Informationsmaterialien

Entscheidungshilfe auf gesundheitsinformation.de
www.gesundheitsinformation.de/entscheidungshilfe

Brustkrebsinformationen auf gesundheitsinformation.de
www.gesundheitsinformation.de/brustkrebs

Brustkrebsinformationen des Krebsinformationsdienstes
www.krebsinformationsdienst.de/tumorarten/brustkrebs
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