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Rund 70.000 Frauen pro Jahr erhalten in Deutschland 
die Diagnose Brustkrebs. Bei mehr als der Hälfte dieser 
Fälle handelt es sich um ein primäres Hormonrezeptor-
positives, HER2/neu-negatives Mammakarzinom mit 
bis zu 3 befallenen Lymphknoten. Man schätzt, dass 
unabhängig vom Grundrisiko eine Chemotherapie bei 
Brustkrebs-Patientinnen das Risiko eines Rezidivs um 
ein Drittel senkt [1]. 

Vor dem Hintergrund der erheblichen Nebenwirkun-
gen einer Chemotherapie und der Tatsache, dass die 
Mehrzahl der Patientinnen auch ohne Chemotherapie 
kein Rezidiv erleiden, wird angestrebt, die Patientin-
nen zu identifizieren, die nur ein geringes Rezidivrisiko 
haben und denen somit eine Chemotherapie erspart 
werden kann. 

Auf Basis weiterer klinischer Kriterien wie Alter, 
Tumorgrad und -größe ist dies jedoch bei einem Teil der 

Betroffenen nicht sicher möglich. Bei diesen Patientin-
nen erhofft man sich durch Gewebeuntersuchung von 
molekularbiologisch basierten Markern (Biomarker-
Tests) Unterstützung bei der Entscheidung für oder ge-
gen eine Chemotherapie. Die Schätzungen, bei welchem 
Teil aller Patientinnen ein solcher Test hilfreich wäre, 
bewegen sich zwischen 10.000 bis 20.000 Frauen pro 
Jahr in Deutschland. Nachfolgend werden die Ergebnis-
se der Nutzenbewertungen des Instituts für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
aus den Jahren 2016 und 2018 [2,3] zu diesen Biomarker-
Tests zusammengefasst.

Die Markteinführung von Brustkrebs-Biomarker-
Tests, größtenteils Genexpressionstests, liegt über 10 
Jahre zurück. Trotzdem stammen die Erkenntnisse zu 
den Tests zur oben skizzierten Fragestellung bisher fast 
ausschließlich aus retrospektiv-prospektiven Studien. 
Dafür werden konservierte Tumorproben aus einem 
anderen Forschungskontext nachträglich mit dem 
Biomarker-Test untersucht, um aus der bereits doku-
mentierten Nachbeobachtung der Patientinnen Er-
kenntnisse zu den prognostischen Fähigkeiten der Tests 
zu gewinnen. 

Die in die IQWiG-Bewertung eingeschlossenen 
Prognosestudien sollen zeigen, dass die durch die un-
tersuchten Tests (EndoPredict, Oncotype DX, Prosigna 
und Breast-Cancer-Index) identifizierten Patientinnen 
nur ein geringes Risiko für ein Rezidiv haben, obwohl 
sie keine Chemotherapie erhalten haben. Erkenntnis-
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se zum Effekt einer Chemotherapie bei diesen Frauen 
– also zu vermiedenen Rezidiven und demgegenüber 
aufgetretenen Nebenwirkungen – lassen sich dabei 
allerdings nur aus historischen Vergleichen ziehen. 

Ein weiteres Problem solcher retrospektiven Untersu-
chungsmethoden ist, dass zumeist nur noch von rund 
der Hälfte der Frauen Tumorproben zur Verfügung ste-
hen. Dadurch ist die Repräsentativität der untersuchten 
Proben zweifelhaft. Zudem erfassen diese Prognosestu-
dien durchweg primär die auftretenden Fernrezidive. 
Das IQWiG erachtet aber zur Bewertung von Prognose-
studien in erster Linie den Endpunkt krankheitsfreies 
Überleben als relevant, denn dieser Endpunkt enthält 
weitere, ebenfalls patientenrelevante Ereignisse wie 
das Auftreten von lokoregionalem oder kontralateralem 
Brustkrebs oder von Sekundärtumoren.

Erst zwischen 2006 und 2012 starteten Studien, die 
den Nutzen verschiedener Biomarker-Tests gemäß inter-
national anerkannter Standards untersuchen. Ergebnisse 
der Studien MINDACT und TAILORx [4,5], zwei der ersten 
dieser prospektiven randomisierten Studien, konnten in 
die Nutzenbewertungen des IQWiG einfließen.

Die 5-Jahres-Zwischenergebnisse der Studie MIN-
DACT sind enttäuschend: Von über 11.000 Patientinnen 
wurden 13 % auf Basis klassischer klinisch-patho-
logischer Kriterien (Östrogenrezeptorstatus, Her2/
neu-Status, Tumorgrad und –größe, Zahl befallener 
Lymphknoten) ein hohes Risiko attestiert, auf Basis des 
untersuchten Biomarker-Tests MammaPrint dage-

gen ein niedriges Risiko. Bei den mit Chemotherapie 
behandelten Patientinnen dieser Gruppe wurde für 
das krankheitsfreie Überleben nach 5 Jahren eine 
Risikominderung beobachtet, die mit absolut etwa 3 
Prozentpunkten in der Per-Protokoll-Auswertung sogar 
statistisch signifikant war. Inklusive statistischer Unsi-
cherheit beträgt der potenzielle Vorteil in Prozentpunk-
ten gegenüber den Patientinnen, die in den Studienarm 
ohne Chemotherapie randomisiert wurden, bis zu 2,6 
(Mortalität), 6,1 (krankheitsfreies Überleben) und 3,9 
(Fernrezidive). 

Die Leitlinie der US-amerikanischen Onkologen 
(ASCO) hält eine Chemotherapie nur dann für verzicht-
bar, wenn von den Patientinnen höchstens 3 % auf-
grund eines vermiedenes Rezidivs profitieren würden 
[6]. Obwohl für eine verlässliche Aussage eine Beob-
achtung von weiteren 5 Jahren notwendig ist, hat sich 
die ASCO – weinig nachvollziehbar – für eine Empfeh-
lung des MammaPrint entschieden [7]. Laut aktueller 
deutscher S3-Leitlinie lassen die jetzigen Ergebnisse der 
MINDACT-Studie „jedenfalls nicht erkennen, dass der 
Verzicht auf eine Chemotherapie bei Patientinnen mit 
einem niedrigen Risiko des Multigentests die eindeutig 
beste Empfehlung ist“ [8]. Auch die aktuelle Nutzen-
bewertung des EU-Netzwerks für Health Technology 
Assessment sieht den klinischen Nutzen des Tests als 
nicht belegt an [9].

Die ebenfalls prospektiv geplante Studie TAILORx 
hatte das Ziel herauszufinden, ob eine rein endokrine 
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Therapie bei Patientinnen mit einem mittleren Onco-
type DX Recurrence Score (RS) von 11 bis 25 der The-
rapie mit einer zusätzlichen Chemotherapie für den 
Endpunkt krankheitsfreies Überleben nicht unterlegen 
ist. 

Die Patientinnen wurden dazu in entsprechende 
Studienarme randomisiert. Für die Patientinnen, die 
älter als 50 Jahre oder postmenopausal waren, zeigte 
sich nach 9 Jahren für den Endpunkt krankheitsfreies 
Überleben nur ein (nicht statistisch signifikanter) Un-
terschied von geschätzt 1 Prozentpunkt, der auch inklu-
sive des Konfidenzintervalls nur knapp 3 Prozentpunkte 
erreichte. Damit kann die Studie für diese Patientinnen 
mit einem RS von 11 bis 25 die Nichtunterlegenheit 
einer Behandlung ohne Chemotherapie zeigen. 

Bei den entsprechenden Patientinnen unter 50 Jahren 
oder vor der Menopause traten Rezidive in der Gruppe 
ohne Chemotherapie allerdings statistisch signifikant 
häufiger auf. Frauen mit Risikowerten unter 11 und über 
25 wurden in der Studie nicht randomisiert, da die Auto-
ren in diesen Bereichen die Entscheidung auf Basis des 
Tests als ausreichend wissenschaftlich gesichert erach-
ten. Patientinnen mit einem laut Testergebnis geringen 
Rezidivrisiko, das heißt einem niedrigen RS von 0 bis 10, 
erhielten eine rein endokrine Therapie. Diejenigen mit 
einem hohen RS größer als 25 wurden entsprechend 
zusätzlich mit einer Chemotherapie behandelt. 

Mithilfe weiterer Studiendaten und Auswertungen 
von Subgruppen mit RS-Werten von 11 bis 15, 16 bis 20 
und 21 bis 25 lässt sich die plausible Annahme treffen, 
dass bei einem niedrigen RS im Bereich von 0 bis 10 eine 
Chemotherapie auch Frauen unter 50 Jahren oder vor 
der Menopause keinen relevanten Vorteil mehr bringt. 

Die Frauen im randomisierten Teil wurden zudem 
mit dem bereits in der Studie MINDACT angewandten 

Schema auf Basis rein klinischer Kriterien in 2 Gruppen 
mit niedrigem und hohen Risiko unterteilt. In beiden 
zeigte sich der gleiche geringe Effekt einer Chemothera-
pie. Unter der Annahme, dass in der Praxis die klinische 
Risikobewertung nach ähnlichen Kriterien durchgeführt 
wird, lässt die Studie einen Vorteil für den Oncotype DX 
gegenüber einer rein klinisch basierten Entscheidung 
erkennen. 

Da die Erkenntnisse nur aus einer Studie stammen 
und mehrere Annahmen notwendig waren, wurde in 
der IQWiG-Bewertung kein Beleg oder Hinweis, sondern 
lediglich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen für den Test 
abgeleitet. 

In aus klinischer Sicht unklaren Fällen könnten dem-
nach ältere Frauen mit einem RS von 0 bis 25 und jün-
gere Frauen mit RS von 0 bis 10 auf eine Chemotherapie 
verzichten, ohne ihr Rezidivrisiko relevant zu erhöhen. 
Diese Aussagen gelten gemäß den Einschlusskriterien 
der Studie für Patientinnen mit primärem Hormonre-
zeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakar-
zinom, bei denen keine Lymphknoten befallen sind. 
Eine entsprechende Studie zu Frauen mit befallenen 
Lymphknoten läuft noch [10]. Aktuell (Stand November 
2018) berät der G-BA darüber, ob mit dem Oncotype DX 
erstmals ein Biomarker-Test in dieser Indikation in den 
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen aufge-
nommen wird.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass bisher keine 
Studien durchgeführt wurden, die es erlauben, ohne 
Annahmen zu beurteilen, ob sich aus den Ergebnissen 
in der Praxis für die Patientinnen ein Vorteil durch 
einen Test ergibt. Bei den Prognosestudien fehlt jegli-
cher Vergleich, sodass der verzichtbare (?) Effekt einer 
Chemotherapie geschätzt und schlechtere (?) Ergebnis-
se einer rein klinischen Entscheidungsstrategie ange-
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nommen werden müssen. Auch in den bisher vorlie-
genden randomisierten Studien ist unklar, ob die als 
Vergleich verwendete, einfache klinische Bewertungs-
strategie auf Basis von Tumorgröße und -grading der 
deutschen Versorgungsrealität nahekommt, bei der oft 
Tumorboards für jede Patientin eine individuelle 
Behandlungsstrategie festlegen. So ist denkbar, dass ein 
Teil der in die TAILORx-Studie eingeschlossenen Patien-
tinnen in der Praxis als klinisch so eindeutig bewertet 
wird, dass ein Biomarker-Test als verzichtbar eingestuft 
wird. Darüber hinaus ist zu beklagen, dass bisher auch 
in keiner der randomisierten Studien die Nebenwirkun-
gen der Chemotherapie dokumentiert wurden. Denn 
letztendlich muss doch jede einzelne Patientin (und 

nicht die Fachleute aus der Ärzteschaft oder dem 
IQWiG) informiert entscheiden können, welches 
Ausmaß an Chemotherapie-Nebenwirkungen sie zu 
akzeptieren bereit ist, um eine bestimme Rezidivrisiko-
Senkung zu erreichen. Im Sinne der betroffenen Frauen 
sind hier Studien zu fordern, die alle patientenrelevan-
ten Ereignisse erfassen und den Vergleich komplexer, 
praxisnaher Entscheidungsstrategien abbilden.
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