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Metastasierter ER+/HER2- Brustkrebs bei endokriner Resistenz

ESR1-Mutationstestung via Liquid Biopsy flr
die personalisierte Therapie

CME

Die Liquid Biopsy hat sich als wegweisendes Instrument in der modernen Onkologie etabliert. Ihr Einsatz erméglicht
eine minimalinvasive, molekulare Charakterisierung des Tumors in Echtzeit und bildet damit die Grundlage fiir
gezielte Therapieentscheidungen. Insbesondere bei der Diagnostik von ESR71-Mutationen beim metastasierten
Ostrogenrezeptor-positiven und HER2-negativen Brustkrebs (ER+/HER2- mBC), die mit endokriner Resistenz
assoziiert sind, spielt dieses Diagnostikverfahren eine entscheidende Rolle. Ein Beispiel ist die Zulassung des oralen
selektiven Ostrogenrezeptor-Degraders (SERD) Elacestrant, die an den Nachweis einer aktivierenden ESR1-Mutation
mittels Liquid Biopsy gebunden ist [1]. Diese Therapieoption, die ab der Zweitlinie zum Einsatz kommen kann,
adressiert die endokrine Resistenz bei Progress unter hormonbasierter Behandlung. Die vorliegende Publikation
beleuchtet die diagnostischen Ablaufe rund um die ESR1-Mutationsanalyse auf Basis der Liquid Biopsy und ordnet sie
in den klinischen Kontext beim ER+/HER2- mBC ein — mit dem Ziel, die Briicke zwischen molekularer Diagnostik und

personalisierter Therapie zu schlagen.
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Die Liquid Biopsy hat sich als wegweisendes Instrument in der modernen Onkologie etabliert. Ihr Einsatz erméglicht

eine minimalinvasive, molekulare Charakterisierung des Tumors in Echtzeit und bildet damit die Grundlage fiir

gezielte Therapieentscheidungen. Insbesondere bei der Diagnostik von ESR7-Mutationen beim metastasierten

Ostrogenrezeptor-positiven und HER2-negativen Brustkrebs (ER+/HER2- mBC), die mit endokriner Resistenz

assoziiert sind, spielt dieses Diagnostikverfahren eine entscheidende Rolle. Ein Beispiel ist die Zulassung des oralen

selektiven Ostrogenrezeptor-Degraders (SERD) Elacestrant, die an den Nachweis einer aktivierenden ESR1-Mutation

mittels Liquid Biopsy gebunden ist [1]. Diese Therapieoption, die ab der Zweitlinie zum Einsatz kommen kann,

adressiert die endokrine Resistenz bei Progress unter hormonbasierter Behandlung. Die vorliegende Publikation

beleuchtet die diagnostischen Ablaufe rund um die ESR1-Mutationsanalyse auf Basis der Liquid Biopsy und ordnet sie

in den klinischen Kontext beim ER+/HER2- mBC ein — mit dem Ziel, die Briicke zwischen molekularer Diagnostik und

personalisierter Therapie zu schlagen.

Prazisionsonkologische Strategien,
die sich an molekularen Biomar-
kern orientieren, gewinnen in der
klinischen Onkologie zunehmend
an Bedeutung. Auch das therapeu-
tische Arsenal beim Mammakarzi-
nom hat sich in den letzten Jahren
deutlich erweitert und erlaubt eine
immer individuellere Behandlung.
Bei dieser Tumorentitat sind die Ex-
pressionslevel von Hormonrezep-
toren (HR) und HER2 sowie moleku-
lare Alterationen wie etwa BRCAT1/2
(breast cancer 1/2)-Mutationen von
hoher therapeutischer Relevanz [2].
Neben diesen klassischen Biomar-
kern haben sich in jingster Zeit — spe-
ziell beim ER+/HER2- mBC — weitere
molekulare Marker etabliert, die der
Therapiewahl und Therapiesteuerung
dienen und ab der zweiten Behand-
lungslinie zum Einsatz kommen. Sie
betreffen die Gene fur die katalytische
a-Untereinheit der Kinase Phospha-
tidylinositol-3-Kinase  (PIK3CA), fur
die Kinase AKT1 und die Phospha-
tase PTEN (AKTI/PTEN) sowie flr den
Ostrogenrezeptor-a (ESR1) [2].

Behandlungsstandard in der Erst-
linie beim ER+/HER2- mBC — selbst bei
klinisch aggressiver Erkrankung — ist
die endokrin-basierte Kombinations-
therapie aus einem Cyclin-abhangigen

Kinase-4/6-Hemmer (CDK4/6i) zu-
sammen mit endokriner Therapie (ET,
Aromatase-Inhibitor (Al) oder Fulve-
strant) [2, 3]. Solche endokrin-basierten
Therapien sollten moglichst lange ein-
gesetzt werden, um Chemotherapien
hinauszuzoégern [4]. Ein Versagen der
Erstlinientherapie, das durchaus erst
nach Jahren eintreten kann, wird ins-
besondere mit der Entwicklung von
Resistenzen gegen Al in Verbindung
gebracht[5].

Endokrine Resistenz —
ein Spezialfall der
personalisierten Therapie

Traditionell wird der Begriff endokrine
Resistenz rein zeitlich definiert, wobei
zwischen primarer und sekundarer
Resistenz unterschieden wird. Eine pri-
madare endokrine Resistenz liegt dem-
nach vor, wenn in der metastasierten
Situation binnen 6 Monaten unter lau-
fender Erstlinien-ET ein Progress oder
beim frihen Mammakarzinom innerhalb
von 2 Jahren unter adjuvanter ET ein
Rezidiv eintritt [2]. Diese Situation geht
h&ufig mit primar vorliegenden moleku-
laren Veranderungen der Gene PIK3CA,
AKT! oder PTEN einher; eine zielge-
richtete Therapie mit den Substanzen
Alpelisib, Capivasertib und Inavolisib
kann der Resistenz entgegenwirken [2].
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Eine sekundéare endokrine Resis-
tenz liegt — nach rein zeitlicher Defini-
tion — vor, wenn in der metastasierten
Situation ein Progress > 6 Monate nach
Initiierung einer ET oder beim frihen
Mammakarzinom ein Rezidiv nach den
ersten 2 Jahren unter adjuvanter ET
oder binnen 12 Monaten nach abge-
schlossener adjuvanter ET auftritt [2].
In jingster Zeit wird die rein zeitliche
Deutung dieses Resistenzbegriffs zu-
nehmend durch ein neues molekulares
Versténdnis ersetzt, das sich auf gene-
tische Veranderungen unter einer ET-
basierten Therapie beruft — basierend
auf der Erkenntnis, dass sich das Mu-
tationsprofil von Tumoren uber die Zeit
und in Abhangigkeit von Vortherapien
andert [6-8].

Sekundare Resistenz am Beispiel
der ESR1-Mutation

Eine bedeutende Rolle in diesem Kon-
text spielen die ESRI1-Mutationen, die
sich unter endokrin-basierter Thera-
pie unter dem Selektionsdruck einer
Ostrogendeprivation entwickelt [9, 10].
Wahrend ESR7-Mutationen im Primar-
tumor sehr selten auftreten (< 1%) und
sich auch kaum in behandlungsnaiven
Tumoren finden (< 5%), finden sich bei
bis zu 40% der endokrin behandel-
ten metastasierten Mammakarzinome
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ESRI1-Mutationen [9-13]. Dies bestatigt
auch eine aktuelle Real-World-Analyse
der Daten von fast 6.000 Krebser-
krankten — darunter 354 Brustkrebs-
Patientinnen — aus 2 groBen deut-
schen Pathologie-Instituten, die eine
Haufigkeit von ESR71-Mutationen beim
ET-vorbehandelten Mammakarzinom
von 43% zeigt; in fast 20% der Falle
eine Komutation im Gen PIK3CA und in
fast 17% der Falle mehr als eine ESRI-
Mutation. In Tumoren, die keine ET er-
halten haben, kamen ESR1-Mutationen
sehr selten (<1%) vor [14]. Der Nachweis
von aktivierenden ESR7-Mutationen
wird damit zu einem wichtigen Faktor
bei der Therapieplanung beim ER+/
HER2- mBC.

Erworbene Mutationen wie ESRT?
(in Einzelfédllen auch PIK3CA/AKTY/
PTEN) [15] sind ein relativ neues Feld
in der onkologischen Prazisionsmedi-
zin, weil sie eine Vortherapie voraus-
setzen, die die Mutation triggert. Im
Falle der ESRI1-Mutation richtet sich
die Resistenz im Wesentlichen gegen
die Al-Komponente der Standard-Erst-
linientherapie, die aufgrund der Muta-
tion im ESRT-Gen nicht mehr wirksam
ist [9]. Aktivierende Mutationen des
ESR1-Gens bewirken eine Ostrogen-
unabhangige konstitutive Aktivierung
des ER, die mit endokriner Resistenz
und Krankheitsprogression einhergeht
[16-18] — mit der Konsequenz, dass
eine fortgesetzte Ostrogendeprivation
durch einen Al ohne klinischen Nutzen
ist. Aus dieser Erkenntnis entstand die
Strategie, bei Krankheitsprogression
unter/nach antidstrogener Therapie
und Vorliegen einer ESR1-Mutation auf
endokrine Alternativen jenseits von
Al zu setzen, die aufgrund eines ver-
anderten Wirkmechanismus weiterhin
Aktivitat zeigen — ein neues Paradigma
in der Behandlung des ER+ Mamma-
karzinoms [9].

Auf dieser Basis wurden SERDs
als Hoffnungstrager entwickelt. Diese
Substanzen wirken der konstitutiven
Aktivierung des ER entgegen, indem
sie nach ihrer Bindung an den Re-
zeptor dessen Abbau induzieren [3].
Durch den Einsatz von SERDs wird es
moglich, die endokrine Therapiephase
noch weiter auszudehnen, bevor an-
dere, nicht mehr den ER adressierende

Therapieoptionen zum Einsatz kommen
mussen. Mit Fulvestrant steht bereits
seit Ldngerem ein SERD der ersten Ge-
neration beim postmenopausalen ER+/
HER2- mBC zur Verfigung, der intra-
muskular appliziert wird. Nach Bindung
an den ER verhindert er die Dimerisie-
rung des Rezeptors und dessen Trans-
port in den Nukleus [19, 20]. Allerdings
wurden auch nach einer Fulvestrant-
Therapie erworbene ESRI-Mutationen
beim ER+ Mammakarzinom beobachtet.

Seit September 2023 ist mit
Elacestrant der erste und bisher einzige
orale SERD in der Europdischen Union
(EV) zugelassen. Er wird angewendet als
Monotherapie zur Behandlung von post-
menopausalen Frauen sowie von Man-
nern mit ER+, HER2-, lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Brustkrebs
mit einer aktivierenden ESRI-Mutation,
deren Erkrankung nach mindestens
einer endokrinen Therapielinie, ein-
schlieBlich eines CDK4/6i, fortgeschrit-
ten ist [1]. Elacestrant bindet selektiv an
den ER, induziert seine Degradation und
hemmt somit die Signalwege ,down-
stream® des Rezeptors [21]. Der Nach-
weis einer aktivierenden ESRT-Mutation
als Zeichen einer erworbenen endokri-
nen Resistenz ist Voraussetzung flr den
Einsatz des oralen SERDs — ein neues
Kapitel in der Prazisionsmedizin beim
Mammakarzinom [2].

Einfluss der sekundéren
endokrinen Resistenz auf die
Prognose — Beispiel ESR1-Mutation

Das Auftreten einer ESRI-Mutation ist
in der Regel mit einer ungtnstigen Pro-
gnose assoziiert [5, 22-24]; Tumoren mit
ESR1-bedingter sekundérer endokriner
Resistenz waren bislang schwer zu be-
handeln [5, 7, 9, 13, 17, 22-25]. Die Wahr-
scheinlichkeit, solche Mutationen zu ent-
wickeln, nimmt zudem mit der Zahl der
endokrinen Vortherapien und der Expo-
sitionszeit zu 7,19, 26].

Mit dem Einsatz oraler SERDs kann
es gelingen, der unglnstigen Prognose
betroffener Patientinnen bei Vorlie-
gen einer ESRI-Mutation entgegenzu-
wirken, wie beispielhaft die Daten der
Phase-lll-Zulassungsstudie  EMERALD
fir Elacestrant zeigen. Darin war der
orale SERD bei Erkrankten nach 1-2 en-
dokrinen  Vortherapien einschlieBlich

eines CDK4/6i und maximal einer Che-
motherapie im fortgeschrittenen Set-
ting im Vergleich zu einer endokrinen
Standardtherapie (SOC; Monotherapie
mit einem Al (Anastrozol, Letrozol oder
Exemestan) oder Fulvestrant) getestet
worden. Hinsichtlich des primaren End-
punkts progressionsfreies Uberleben
(PFS) in der ESRI-mutierten Studienko-
horte zeigte sich eine signifikante Uber-
legenheit gegeniber SOC (medianes
PFS 3,8 vs. 1,9 Monate; Hazard Ratio
(HR)=0,55; 95%-Kl: 0,39-0,77; p=0,0005)
(Abb. 1A) [13]. Elacestrant war unabhangig
von Faktoren wie dem PIK3CA-Status,
der Metastasen-Lokalisation, dem TP53-
Status, der HER2low-Expression und der
Art der ESRT-Mutation mit einem verlan-
gerten PFS assoziiert [27]. Die 12-Monats-
PFS-Rate unter Elacestrant war bei den
Patientiinnen mit ESR’-Mutation gegen-
Uber der Standard-ET um den Faktor 3
erhoht (26,8% vs. 8,2%) [13].

Gemal einer explorativen Post-hoc-
Analyse war die Verlangerung des PFS
durch den SERD bei Betroffenen mit
ESR1-Mutationen und einer mindestens
12-monatigen ET + CDK4/6i als Erstlini-
entherapie im metastasierten Setting
(n=159) besonders ausgepragt. Diese
Behandelten lebten im Kontrollarm im
Median 1,9 Monate ohne Progress, un-
ter Elacestrant dagegen 8,6 Monate im
Median (HR=0,41); dies entsprach einer
59%igen Reduktion des Risikos flr Pro-
gression oder Tod unter dem Einfluss
des oralen SERDs (Abb. 1B) [27}. Basie-
rend auf diesen Daten hat Elacestrant
bereits Eingang in die Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft ~ Gynédkologische
Onkologie (AGO), Kommission Mamma
gefunden, wo die Substanz im Fall einer
nachgewiesenen aktivierenden ESRI-
Mutation ab der zweiten Linie empfoh-
len wird (mit + Empfehlung und bevor-
zugt bei langerem Ansprechen auf eine
vorherige CDK4/6i-Therapie) [2]. Auch
die aktuellen Leitlinien der European
Society flr Medical Oncology (ESMO)
empfehlen den Einsatz des oralen

* Die Ergebnisse dieser exploratorischen Post-hoc-
Analyse sind deskriptiver Natur, aber nicht beweis-
krdftig bezuglich der Wirksamkeit. Sie sind nicht
fiir den Fehler 1. Art kontrolliert und erfordern eine
vorsichtige Interpretation. Geringe Patientenzahlen
kénnen eine Einschrdnkung von Subgruppenana-
lysen sein und kénnten Zufallsbefunde darstellen.

www.journalonko.de
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Abb. 1: Phase-lll-Studie EMERALD mit Elacestrant vs. dem Therapiestandard (SOC) ei-
ner endokrinen Therapie (ET). A) Primarer Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS)
in der ESR1-mutierten Studienkohorte (mod. nach [13]), B) Post-hoc-Analyse des PFS nach
ET + CDK4/6i-Vorbehandlung von > 12 Monate (mod. nach [27]). Die Daten beziehen sich auf
eine Subgruppe aller Patient:innen. Somit sind sie hypothesengenerierend und bedtrfen

prospektiver Validierung.

SERDs (Empfehlungslevel I; A; MCBS 3)
[28]. Die fir die Therapie erforderliche
Bestimmung der ESRT-Mutation empfeh-
len AGO und ESMO gleichermaBen mit
hochstem Empfehlungsgrad und héchs-
ter Evidenz (++ bzw. ESCAT I-A)[2, 28].

Blick in die Zukunft:
Weiterer Vorteil durch fritheren
Nachweis von ESR1?

GemaRl der EMA-Zulassung erfolgt die
ESR1-Mutationsanalyse als Vorausset-
zung fur den Einsatz des zur Zeit ein-
zigen in der EU zugelassenen oralen
SERDs Elacestrant aktuell bei Progress
nach mindestens einer endokrinen The-
rapielinie. Da die Mutation und damit
die von ihr verursachte endokrine Resi-
stenz sich allerdings Uber die Zeit unter
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einer antiostrogenen Therapie entwi-
ckelt, ware es in Zukunft theoretisch
denkbar, die ESR!-Mutationen — als
Zeichen einer aufkeimenden endokri-
nen Resistenz — friihzeitig aufzusptren.
So konnte der Therapiewechsel von
einem Al auf einen SERD maoglicher-
weise noch vor der klinischen Manifes-
tation einer Progression erfolgen. Ein
solches Vorgehen ist zum jetzigen Zeit-
punkt allerdings weder durch die EMA-
Zulassung fur Elacestrant noch durch
aktuelle Leitlinien gedeckt [2, 28], eine
schnelle Implementierung in die Kli-
nische Routine ist nicht zu erwarten.

Die Idee eines frilhestmoglichen
Therapiewechsels auf einen SERD
wurde in der akademischen, offe-
nen Studie PADA-1 aus Frankreich

aufgegriffen, in der Erkrankte mit HR+/
HER2- mBC unter einer Erstlinien-
therapie mit einem Al + dem CDK4/6i
Palbociclib bei neu auftretenden oder
ansteigenden ESR7-Mutationen unter
Weiterfiihrung von Palbociclib friih auf
den Erstgenerations-SERD Fulvestrant
umgestellt wurden. Durch den frihen
Therapiewechsel konnte ein medi-
anes PFS von 11,9 Monaten gegen-
Uber 5,7 Monaten unter dem weiter-
gefiihrten Al erreicht werden (HR=0,67;
95%-KI: 0,43-0,86; p=0,0040) [29]. Die
SERENA-6-Studie  transferierte  das
PADA-Prinzip auf eine globale Ebene
im Phase-lll-Setting, wobei hier der Al
bei nachgewiesener ESRI-Mutation
unter laufender  Erstlinientherapie
durch einen experimentellen oralen
SERD (Camizestrant) ersetzt wurde —
bei gleichzeitiger Weiterfihrung des
CDK4/6i (Palbociclib, Ribociclib oder
Abemaciclib). Der Kontrollarm setzte
die bisherige Erstlinientherapie mit
dem Al unveréandert fort. Durch den
Switch auf den oralen SERD noch
wdahrend der Erstlinientherapie war
das PFS im Vergleich zur Kontrolle si-
gnifikant und klinisch relevant verbes-
sert, mit einem Median von 16,0 vs.
9,2 Monaten (HR=0,44; 95%-Kl: 0,31-
0,60; p<0,00001) [30]. Die PADA- und
SERENA-6-Daten unterstreichen ein-
mal mehr die Relevanz der ESR1-Mu-
tationstestung flr die Tumorprognose
und die Therapieentscheidung flr ei-
nen SERD.

Sekundéare endokrine Resistenz -
Anforderungen an die Diagnostik

Eine ESRI1-Mutation als Zeichen einer
sekunddren endokrinen Resistenz lasst
sich prinzipiell auf Basis einer Gewebe-
probe (Gewebebiopsie, Operationsma-
terial) oder einer Flussigbiopsie (Liquid
Biopsy) aus Blut bestimmen — jeweils
mit anschlieBender molekularpatholo-
gischer Untersuchung der aufgearbei-
teten Tumorzell-DNA [14]. Es gibt viele
Hinweise aus der Fachliteratur, dass
sich die Liquid Biopsy zum Nachweis
von ESRI1-Mutationen besonders gut
eignet [11, 14, 31] und Vorteile gegen-
Uber der Gewebetestung bietet (s.u.).
Auch fur den Einsatz von Elacestrant
muss der Nachweis der aktivierenden
ESR1-Mutation zwingend anhand von
zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) aus
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Plasma mittels Liquid Biopsy erbracht
werden — gefolgt von validierten, aber
frei wahlbaren molekularen Nachweis-
verfahren [1].

Isolierbares Untersuchungsgut
aus Liquid Biopsy

Grundséatzlich lasst sich aus einer
mittels Liquid Biopsy gewonnenen
Blutprobe unterschiedliches Untersu-
chungsgut isolieren — zirkulierende
freie DNA (cfDNA), zirkulierende RNA
(cfRNA), zirkulierende Tumor-Zellen
(CTCs) sowie extrazelluldre Mikrove-
sikel wie Exosomen, die RNA und
DNA beinhalten konnen. Am hau-
figsten wird in der Routinediagnostik
die cfDNA mit einer typischen Lange
von ca. 160-180 Basenpaaren be-
stimmt, die aus der Apoptose oder
Nekrose normaler wie auch maligner
Zellen stammt; der Anteil der cfDNA,
der von Tumorzellen in die Zirkulation
abgegeben wird, wird als ctDNA be-
zeichnet [32, 33]. Deren Anteil an der
cfDNA ist oft gering [34]; er kann in Ab-
hangigkeit von Erkrankungsstadium,
Tumorlokalisation und Entitat aber
stark schwanken. Die aus Blutproben
isolierte ctDNA kann spater mit hoch-
sensitiven Verfahren auf Mutationen
untersucht werden [35-37]. Dies gilt
auch fur ESR1-Mutationen [38].

Vorteile der Mutationstestung via
Liquid Biopsy

Die Mutationstestung via Liquid Biopsy
bietet gegeniuber dem Mutations-
nachweis aus Gewebe Vorteile, spe-
ziell wenn es wie im Falle der ESRI-
Mutationen nicht um den einmaligen
Nachweis einer therapeutisch rele-
vanten genetischen Alteration bei der
Diagnose der Tumorerkrankung geht,
sondern auch um den Nachweis ei-
ner erworbenen Resistenzmutation
bei jedem neuen Progress. Daflr sind
Wiederholungen der Mutationstestung
notwendig. Da sich Gewebebiopsien
nur bedingt und unter erhohter Belas-
tung der Erkrankten wiederholen las-
sen, ist flr ein solches Vorgehen die
minimalinvasive Analyse von Tumor-
DNA aus Blut ideal geeignet[37].

Ein weiterer Vorteil der Liquid Bio-
psy: Mit diesem Verfahren kdnnen die
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Abb. 2: Prinzip der Liquid Biopsy beim ESRI-mutierten Ostrogenrezeptor-positiven/HER2-

negativen metastasierten Brustkrebs. Unabh&ngig von der Lokalisation der Metastasen wird
zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) ins Blut freigesetzt (links). Die ctDNA wird mittels Liquid
Biopsy aus dem Blut gewonnen und analysiert (rechts) (mod. nach [41]).

ESR1-Mutationen aller Metastasen in
nur einem diagnostischen Schritt er-
fasstwerden (1, 37,39]. Dagegen erfasst
die Gewebebiopsie lediglich einen
Tumorherd, was aufgrund der Hetero-
genitat im Tumor sowie den Metasta-
sen und aufgrund des polyklonalen
Charakters von Brustkrebsmetastasen
[14] zu falsch-negativen Ergebnissen
flihren kann [40, 41]. Hierbei schlagt ne-
ben der ausgepragten intertumoralen
und intratumoralen (also rdaumlichen)
Heterogenitat von Primartumor und
Metastasen [42] auch die zeitliche He-
terogenitat als Folge der dynamischen
Veranderung der Tumorzellen unter
laufender Therapie zu Buche [43]. Eine
singulare Gewebeprobe kann weder
die raumliche noch die zeitliche Hete-
rogenitat erfassen.

Nicht zuletzt werden mittels Liquid
Biopsy auch unzugangliche Tumoren
untersuchbar, die aufgrund ihrer Lo-
kalisation eine Herausforderung fur
die Gewebebiopsie sein konnen [40].
Insgesamt liefert die Mutationsanalyse
mittels Liquid Biopsy somit eine Auf-
nahme des gesamten genomischen

Profils aller Tumorherde — unabhéngig
von der Lokalisation der Metastasen —
und damit auch ein vollstandigeres Bild
des ESR1-Mutationsstatus als die Ge-
webetestung (Abb. 2).

Die Liquid Biopsy stellt somit beim
mBC im Hinblick auf ESRI-Mutationen
nicht nur eine Uberlegene Alternative
zur Gewebetestung dar, sondern es
konnten sogar unter den ,actionable“
Mutationen — darunter auch die ESRT-
Mutation — mehr therapierelevante
Mutationen mit der Liquid Biopsy als
mit der Gewebetestung detektiert wer-
den [45]. Dass die Liquid Biopsy eine
valide minimalinvasive diagnostische
Methode darstellt, um ESRI-Mutationen
nachzuweisen, konnte auch im Rah-
men einer gepoolten Metaanalyse Kli-
nischer Studien bestatigt werden [45].
Erst jingst wies eine retrospektive
Analyse von Daten aus einer US-ameri-
kanischen klinisch genomischen Brust-
krebsdatenbank (01/2011-09/2023)
nach, dass die ESR7I-Mutationsprava-
lenzrate beim mBC sowohl in der zwei-
ten als auch in der dritten Therapielinie
mit Liquid Biopsy hoher war als in der

INFOBOX

Klinischer Nutzen der Liquid Biopsy im Uberblick [37, 40, 43, 44]

« Molekulare Bestimmung des genomischen Profils des Tumors und der
Metastasen

« Wahl einer spezifischen Therapie

» Monitoring fiir das Therapieansprechen

» Monitoring fir Rezidive oder einer (auch friihen) Therapieresistenz

» minimalinvasiv und seriell wiederholbar

- Real-Time-Aufnahme des gesamten genomischen Profils aller Tumorherde
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Testung von Gewebeproben [11]. Die Li-
quid Biopsy ist damit die Testmethode
der Wahl zum Nachweis von ESR7-Mu-
tationen [37, 46].

Limitationen des Mutations-
nachweises durch Liquid Biopsy

Der Mutationsnachweis via Liquid
Biopsy weist einige Limitationen auf,
die es zu beachten gilt. So ist die Sen-
sitivitdt bei niedriger Tumorlast eher
gering [47]. Einige Tumoren und Metas-
tasen erweisen sich als ,non-shedder®,
die keine ctDNA in analysierbaren
Mengen freisetzen; so kann es zu
falsch-negativen Ergebnissen kommen
[48]. Eine besondere Herausforderung
bei der Liquid Biopsy stellt die insge-
samt geringe Menge an ctDNA im Blut
im Nanogramm-Bereich dar, selbst bei
Krebspatientinnen im fortgeschritte-
nen Stadium [49]. Um eine mdglichst
hohe und reine Ausbeute bei der Iso-
lation von ctDNA zu erhalten, gefolgt
von einer hohen Spezifitdt und Sensiti-
vitdt beim Nachweis der ESR1-Mutation,
ist deshalb ein sorgfaltiges diagnos-
tisches Vorgehen entscheidend. Die-
ses wird im Folgenden detailliert be-
schrieben.

ESR1-Mutationstestung in der
Praxis

Um ein valides diagnostisches Ergeb-
nis fir eine ESRIT-Mutationstestung
auf Basis einer Liquid Biopsy zu er-
halten, sind verschiedene Ablaufe
etabliert: Zunachst wird das Blut der
Patientinnen entnommen und zum La-
bor transportiert; dort wird das Plasma
mittels Zentrifugation separiert und die
ctDNA extrahiert. SchlieBlich erfolgt
die Mutationsanalyse, gefolgt von der
Auswertung der Ergebnisse und der
Erstellung des Befundberichts [36].
Die wesentlichen analytischen Schritte
des Workflows miissen validiert sein
(Abb. 3).

Blutentnahme und Transport

Bereits bei der Blutentnahme ist ei-
niges zu beachten, damit die spatere
ESR1-Mutationsanalyse zu einem hoch
sensitiven Ergebnis flhrt. Fir die Blut-
entnahme sind spezielle cfDNA-Stabi-
lisierungsrohrchen (z.B. Streck cfDNA

Beilage JOURNAL ONKOLOGIE 11/2025

Blutabnahme
und Stabilisierung

Interpretation
& Reporting

Datenanalyse

Blutfraktionierung

cfDNA-Extraktion

N\
N

Mutationsdetektion

Abb. 3: Etablierter ctDNA-Liquid Biopsy-Workflow fiir den Einsatz in der klinischen Routine

(mod. nach [36]).

BCT Tubes®, PAXgene® Blood ccfDNA
Tubes, Roche cfDNA collection Tubes®,
Sarstedt S-Monovette® cfDNA Exact)
zu verwenden, um die im Blut ent-
haltende cfDNA inklusive der ctDNA
bestmoglich zu stabilisieren. Die Sta-
bilisierungsrohrchen  kénnen meist
von der durchfihrenden Pathologie
angefordert werden. Nur im Einzelfall
sind herkommliche EDTA-Rohrchen
verwendbar — namlich dann, wenn si-
chergestellt ist, dass die Plasmaprapa-
ration binnen weniger Stunden erfolgt.
In den Stabilisierungsrohrchen kann
das Blut dagegen maximal 7 Tage bei
Raumtemperatur gelagert und an das
Labor verschickt werden, ohne dass
eine Hamolyse beflirchtet werden
muss [34, 50]. Das Blut sollte jedoch so
schnell wie moglich an das Labor ver-
sandt werden.

Fur die Blutentnahme sollten 21G-
oder 23G-Nadeln verwendet werden,
um kernhaltige Blutzellen intakt zu hal-
ten [34] und Hamolyse zu vermeiden.
Ansonsten besteht die Gefahr, dass die
Leukozyten lysiert werden, ihre geno-
mische DNA fragmentiert und ins Blut
freigesetzt wird und dadurch der rela-
tive Anteil der ctDNA an der Gesamt-
cfDNA so stark sinkt, dass er an oder
unter die Nachweisschwelle flr ESR1-
Mutationen geraten kann.

Vor der Blutentnahme werden das
(mit dem Entnahmedatum beschriftete)
cfDNA-R6hrchen, der Blutkulturadap-
ter und die Butterflykanlle zusam-
mengebaut. Unmittelbar vor der Blut-
entnahme sollte mechanischer Stress

durch starkes Pumpen oder Reiben
am Arm beim Desinfizieren der Arm-
beuge vermieden werden. Das Blut
sollte maximal eine Minute gestaut
werden, um eine mogliche Lyse der
Blutzellen zu vermeiden. Die ideale
Abnahmemenge liegt bei 2 Réhrchen
je 10 ml. Beide Rohrchen sollten bei
der Entnahme aufrecht gehalten und
komplett geflllt werden, um Schaum-
bildung beim Transport zu vermeiden.
Die Rohrchen sollten danach vor-
sichtig invertiert werden, um das Blut
mit der Stabilisierungsflissigkeit zu
vermischen. Kraftiges Schitteln oder
Schdumen sind zu vermeiden, damit
die Blutzellen intakt bleiben. Geflllte
Rohrchen sollen bei Raumtemperatur
gelagert werden; Einfrieren ist in je-
dem Fall zu vermeiden, da hierdurch
die genomische DNA von Blutzellen
freigesetzt werden kann, was die Ana-
lyse der geringen ctDNA-Menge stark
erschwert.

Fur den Transport werden die
beiden Rohrchen in einen auslaufsi-
cheren, verschlieBbaren Beutel ver-
packt; ausreichendes Polstermaterial
verhindert ein Hin- und Herrollen der
Rohrchen. Nachdem alle erforder-
lichen Unterlagen inklusive eines
Uberweisungsscheines (in-vitro dia-
gnostische  Auftragsleistungen) mit
verpackt wurden, wird das Paket be-
schriftet und mit dem UN 3373-Auf-
kleber (potenziell infektidser, biolo-
gischer Stoff) sowie dem Hinweis
Lnicht schitteln® versehen. Anschlie-
Rend werden die Proben schnell und
ungekihlt versendet. Die Infobox fasst
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das Vorgehen bei der Blutentnahme
als Ubersicht zusammen.

Plasmapraparation und
DNA-Extraktion im Labor

Sind die Proben im Labor angekom-
men, werden sie zunachst in einem
Ausschwingrotor zentrifugiert. Danach
befinden sich die Erythrozyten in der
unteren Halfte des Blutentnahmerdhr-
chens, das Plasma in der oberen Halfte
und dazwischen der sog. Buffy-Coat,
bestehend aus Thrombozyten und
Leukozyten. Das Plasma wird vorsichtig
abgenommen und meist noch einmal
in einem Festwinkelrotor bei hoherer
Umdrehung zentrifugiert, um verblei-
bende Zellen und groBere Zellparti-
kel abzutrennen. Das so gewonnene
Plasma kann direkt weiterverarbeitet
oder bis zur weiteren Verarbeitung
eingefroren werden [36]. Fur die Ex-
traktion der cfDNA aus dem Plasma,
die die ctDNA mit einschlieBt, werden
bevorzugt Extraktionskits verwendet,
die auch kleine DNA-Fragmente iso-
lieren [51]. Die Extraktionskits verwen-
den meist entweder Magnetbeads,
die die DNA selektiv binden und diese
dann leicht mit einem Magneten ab-
getrennt werden kann, oder Silica-
Rohrchen, bei denen die DNA an die
Silikamembran bindet und so von an-
deren Komponenten getrennt werden
kann. Durch die Analyse der ctDNA
lassen sich in Abhangigkeit von dem
gewahlten diagnostischen Nachweis-
verfahren genomische Alterationen
wie Punktmutationen nachweisen —im
Falle aktivierender ESRI-Mutationen
sind besonders haufig die Codons
380, 537 und 538 betroffen (Tab. 1) [52]
— sowie Mutationen in anderen Genen
wie PIK3CA.

Nachweis der ESR1-Mutation
mittels selektiver Verfahren

Fir den Nachweis tumorspezifischer
Mutationen wie der ESRT-Mutation sind
hoch spezifische und sensitive Me-
thoden notwendig — in der Regel die
digitale Polymerase-Kettenreaktion
(dPCR) oder modifizierte Next Genera-
tion Sequencing (NGS)-Methoden*. Die
hohe Sensitivitat ist erforderlich, weil
die Menge an ctDNA im Plasma mit we-
nigen Nanogramm meist sehr gering

« Kein mechanischer Stress

oder Feijertagen)

INFOBOX

Blutentnahme-Modalitaten fiir eine ESR1-Mutationstestung auf einen Blick

- Gdf. Lieferung bei der Pathologie ankiindigen
- Blutentnahme mit speziellen cfDNA-Stabilisierungsrohrchen
- Blutentnahme mit Kantlen mit ausreichend groRem Kaliber (mindestens 21G)

» Geduld beim Abnehmen — nur leichter Unterdruck

» Moglichst vollstandig fullen — kein Totvolumen flir Schaumbildung

« Stabilisationslosung und Blut durch leichtes Schwenken mischen

- Idealerweise 2 Rohrchen abnehmen

« Blut nicht einfrieren — Lagerung bei 4 °C oder bei Raumtemperatur

« Transport schnell, sicher und ungekihlt (m&glichst nicht vor Wochenende

ist [47]. Es sei noch einmal darauf ver-
wiesen, dass die cfDNA zu einem
GroBteil von gesunden Korperzellen
stammt — man spricht vom ,Wildtyp-
hintergrund“ — und die ctDNA nur ei-
nen Bruchteil der gesamten cfDNA
ausmacht [47]. Dieser Anteil kann un-
ter 0,001% liegen [34], aber abhangig
von Erkrankungsstadium, Tumorloka-
lisation und Entitat durchaus Werte bis
zu 10% [54], mitunter sogar 90% errei-
chen [565]. Aktuell kann kein Marker
ctDNA aus Tumorzellen zuverlassig
von der cfDNA aus normalen Zellen
unterscheiden. Nur der Nachweis einer
bekannten Mutation aus dem Primartu-
mor gibt Sicherheit, dass die Analyse
funktioniert hat und das Testergebnis
aussagekraftigist [34].

Die Nachweisgrenze eines Assays
ist abhéngig von der zur Verfigung
stehenden cfDNA-Einsatzmenge, aber
auch vom relativen Anteil der zirkulie-
renden ctDNA-Fragmente, die eine be-
stimmte Mutation tragen, im Verhaltnis
zur Gesamtmenge der cfDNA (mutiert
und Wildtyp). Diese sog. Variant Allele
Frequency (Allelfrequenz; VAF) zeigt
an, wie viele cfDNA-Molekile die Mu-
tation aufweisen. Klinisch hat die VAF
eine Bedeutung als Marker fiir die Tu-
morlast (hdhere VAFs deuten auf eine
hohere Tumorlast oder aktive Erkran-
kung hin), fir das Therapiemonitoring
(ein Abfall der VAF unter der Behand-
lung deutet auf ein Ansprechen hin, ein
Anstieg auf ein Rezidiv oder einen Pro-
gress) und zum frihen Erkennen von
Resistenzen (niedrige VAFs neuer Mu-
tationen konnen resistente Subklone

1-Buchstaben-Code | 3-Buchstaben-Code

E380Q Glu380GIn
V392| Val392lle

S436P Ser436Pro
S463P Ser463Pro
L469V Leu469Val
R503W Arg503Trp
V534E Val534Glu
P535H Pro535His
L536H Leu536His
L536P Leu536Pro
L536R Leu536Arg
L536Q Leu536GIn
L536G Leu536Gly
L536K Leu536Lys
Y537S Tyr537Ser
Y537C Tyr537Cys
Y537D Tyr537Asp
Y537H Tyr537His
Y537N Tyr537Asn
D538G Asp538Gly
D538E Asp538Glu

Tab. 1: Aktivierende ESR1-Missense-Mutati-
onen, aufgrund derer Patientiinnen in der
EMERALD-Studie als ESR7-mutiert galten
(mod. nach [13, 53]). Proben: 109 Hormon-
rezeptor-positive, HER2-negative metasta-
sierte Mamakarzinome, Liquid Biopsy bei
Progress; griin=86% aller Patient:innen mit
einer ESRI-Mutation, griin+rosa=98% aller
Patient:innen mit einer ESR1-Mutation

* Labore, die eine ESRI-Testung anbieten, kénnen
hier abgefragt werden: https.//esrimutation.de/esrl-
mutationen/#nachweis. Auch der Bundesverband
Deutscher Pathologen e.V. hat eine entsprechende
Liste mit Laboren erstellt, die hier abrufbar ist: https.//
www.pathologie.de/aktuelles/esri-liquid-biopsy

www.journalonko.de
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Digitale PCR (dPCR) Next Generation Sequencing

Sehr sensitiv

Nachweis nur einer oder weniger definierter Varianten in einem Assay

Nachweis bekannter Hotspot-Mutationen

Kurze Bearbeitungszeit

sensitiv

Nachweis verschiedener Mutationen in einem Assay

Nachweis bekannter und neuer Mutationen mdglich

Langere Bearbeitungszeit

Tab. 2: Charakteristika von dPCR und NGS-Verfahren beim ctDNA-basierten Mutationsnachweis aus Liquid Biopsy (mod. nach [62, 63]).
ctDNA=zirkulierende Tumor-DNA, PCR=Polymerase-Kettenreaktion, NGS=Next Generation Sequencing

frih erkennen). Bei der Beurteilung der
VAF ist zu beriicksichtigen, ob sie sich
auf eine préexistierende Treibermu-
tation wie PIK3CA bezieht, die alle Tu-
morzellen tragen, oder um erworbene
Resistenzmutationen wie ESRI, die in
einem Teil der Tumorzellen vorliegt.

Fur die therapeutische Relevanz
spielt die Allelfrequenz allerdings
keine entscheidende Rolle, sondern
nur, ob eine ESRI-Mutation nachge-
wiesen wurde oder nicht. Wurde da-
gegen keine Mutation detektiert, 1&sst
sich dieser negative Befund nicht so
einfach interpretieren, weil als Ursache
daflr sowohl ein Fehlen der Mutation
im Tumor als auch die ungentigende
Sensitivitat der Messmethode in Frage
kommen [34]. Der Nachweis von tumor-
spezifischen Mutationen in anderen
Genen erlaubt den Riickschluss, dass
zellfreie Tumor-DNA  vorhanden st
und dass potenzielle ESR1-Mutationen
hatten detektiert werden konnen. Es
ist durchaus sinnvoll, den Test im Falle
eines negativen Ergebnisses nach
einem geeigneten Zeitraum zu wie-
derholen, da sich VAFs Uber die Zeit
relevant verandern kénnen und beim
ndachsten Test moglicherweise die
Nachweisgrenze erreichtist.

Digitale PCR und NGS im Vergleich

Fur eine hoch spezifische und sensitive
Analyse der ESR1-Mutation aus der mit-
tels Liquid Biopsy gewonnenen ctDNA
eigen sich dPCR und NGS-Verfahren
gleichermaBen gut [25, 50]. Jedes der
beiden Verfahren hat gewisse Vorteile,
die je nach Analyseziel abgewogen
werden sollten.

Die dPCR ist ein hoch sensitives
Nachweisverfahren, das NGS in puncto
Sensitivitat  Ubertrifft.  Wurden 2017
noch untere Nachweisgrenzen fur die

Beilage JOURNAL ONKOLOGIE 11/2025

dPCR von 0,1% VAF angegeben [56],
werden in neueren Publikationen
VAF-Nachweisgrenzen von 0,01%
genannt [44]. Die untere Nachweis-
grenze von NGS-Verfahren wird mit
0,2% VAF angegeben [56]. In der Kli-
nischen Routine geht man von einer
Nachweisgrenze fir die dPCR von
etwa 0,1% und fur NGS von etwa 0,5%
aus (eigene Beobachtung). In der
EMERALD-Studie betrug die mediane
VAF fur ESR11,2% [57], was mit Anga-
ben in der Fachliteratur konsistent war
[58-60] und zudem untermauert, dass
beide Verfahren — dPCR und NGS —
fur einen Nachweis der Resistenzmu-
tation geeignet sind [61].

Im Vergleich zu NGS ist die dPCR
kostenglinstiger, hat kirzere Lauf-
zeiten und kann einzelne Mutationen
besonders schnell nachweisen [62].
NGS-Verfahren sind dagegen aufgrund
ihrer Sequenzierkapazitat in der Lage,
viele Biomarker gleichzeitig zu bestim-
men und neben Hotspot-Mutationen
wie ESRTauch Genfusionen (z.B. NTRK)
oder Kopienzahlveranderungen zu er-
mitteln (Tab. 2) [63]. Speziell beim ER+/
HER2- Mammakarzinom bieten sie bei-
spielsweise die Moglichkeit, neben der
ESR1-Resistenzmutation parallel auch
PIK3CA-Mutationen zu  bestimmen,
was wegen der nicht selten vorkom-
menden Komutation der beiden Gene
klinisch relevant ist [14].

Qualitatssicherung

Derzeit gibt es Vvielfaltige Bestre-
bungen, die ESR1-Mutationsdiagnostik
weiter zu harmonisieren sowie deren
Quialitat in der Breite weiter zu verbes-
sern und zu sichern. Eine Harmonisie-
rungsstudie zu ESR7-Liquid Biopsy, die
verschiedene Sequenzierungsmetho-
den mittels kinstlicher cfDNA-Proben
mit den haufigsten ESR7-Mutationen

vergleicht, wurde bereits abgeschlos-
sen und wird derzeit ausgewertet.
Zudem bietet die Qualitatssicherungs-
Initiative Pathologie (QuIP) MaBnahmen
zur internen und externen Qualitats-
sicherung an [64]. 2024 wurde erst-
mals eine Ringversuch zur ESRT-Muta-
tionsanalyse bei Brustkrebs aus Liquid
Biopsy durchgefihrt. Fir den Ringver-
such wurden klnstliche Plasmaproben
mit ESR1-Mutationen erstellt, die Muta-
tionen in den Exons 5 und 8 enthalten
[64]. Die Ergebnisse sollen demnachst
publiziert werden.

Befundung und Abrechnung der
ESR1-Mutationstestung

Der Befund sollte Informationen Uber
den Zustand des Ubersandten Probe-
materials und die verwendeten mole-
kularpathologischen Untersuchungen
enthalten, inklusive den Grenzwerten
und der Anzahl der evaluierten Gene
und untersuchten Mutationen — idea-
lerweise in Tabellenform [45]. Zudem
sollten die verwendeten Datenbanken
genannt und das Ergebnis interpretiert
werden. Wurden Schwellenwerte nicht
erreicht, sollte der Befund Kommen-
tare zu moglichen Einschrankungen
enthalten [48]. Vor allem im Falle eines
Wildtyp-Befundes, d.h. ohne Nachweis
Uberhaupt einer tumorspezifischen
Mutation, sollte der Hinweis nicht feh-
len, dass in diesem Fall die Aussage-
kraft stark eingeschrankt ist [48].

Aufgrund der Zulassung von
Elacestrant und des fur den Einsatz
der Substanz geforderten Nach-
weises einer aktivierenden ESRT-Mu-
tationstestung kann die Testung uber
EBM-Ziffern abgerechnet werden.
Seit 01.01.2025 sind 2 EBM-Ziffern
zum Nachweis einer ESR1-Mutation an
ctDNA (,Liquid Biopsy®) abrechenbar,
wobei Laborleistungen nach Kapitel
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19.4.4 EBM das Laborbudget des be-
handelnden Arztes/der behandelnden
Arztin nicht belastent:

+ Gezielte Bestimmung von ESR1-Mu-
tationen. GOP 19466; 2.100 Punkte.

« Bestimmung des PIK3CA- und
ESR1-Mutationsstatus mittels NGS.
GOP 19467; 5.850 Punkte.

Die Haufigkeit der (abrechenbaren)
Testung bezieht sich auf einen ,Krank-
heitsfall“; dieser umfasst das aktuelle
und das nachfolgende Kalendervier-
teljahr, die der Berechnung der krank-
heitsfallbezogenen Leistungsposition
folgent. Fur die Praxis bedeutet das,
dass innerhalb von 10-12 Monaten
2 ESRI-Testungen durchfihrbar und
abrechenbar sind. Bei Progress ist eine
wiederholte Testung sinnvoll. 2 ESRI-
Testungen pro Jahr sind Gber EBM-Zif-
fern abrechenbar.

Fazit und Ausblick

Der Einsatz des oralen SERDs Elace-
strant beim ER+/HER2- mBC mit er-
worbener endokriner Resistenz und
Progress unter ET + CDK4/6i-Vorthe-
rapie ist an den Nachweis einer akti-
vierenden somatischen ESR7-Mutation
mittels Liquid Biopsy gebunden [1]. Die
ESRI1-Mutationsdiagnostik, die von na-
tionalen und internationalen Leitlinien
hochrangig empfohlen [2, 28] und in
dieser Publikation detailliert erlautert
wird, ist inzwischen in der klinischen
Routine angekommen.
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deren aufmerksame Durchsicht empfohlen wird. Pharmazeutischer Unternehmer: Stemline Therapeutics BV., Basisweg 10, 1043 AP Amsterdam, Niederlande. Ortl. Vertreter DE: Menarini Stemline
Deutschland GmbH, Tel: +49 (0)800 000 8974, EUmedinfo@menarinistemline.com. Ortl. Vertreter AT: Stemline Therapeutics BV, Tel: +43 (0)800 297 649, EUmedinfo@menarinistemline.com.
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Welcher Biomarker (mutiertes Gen) ist derzeit beim
metastasierten ER+/HER2- Mammakarzinom (ER+/
HER2- mBC) therapeutisch nicht relevant?

AKTI

PIK3CA

KRAS

ESR1

PTEN

Welche Aussage zur zeitlichen Definition der
endokrinen Resistenz gemaB den Leitlinien der AGO,
Kommission Mamma 2025 ist falsch?

Prim&re endokrine Resistenz liegt vor, wenn innerhalb
von 2 Jahren unter adjuvanter endokriner Therapie (ET)
beim frihen Mammakarzinom (eBC) ein Rezidiv auftritt.
Primé&re endokrine Resistenz liegt vor, wenn in der
metastasierten Situation binnen 6 Monaten unter
laufender Erstlinien-ET ein Progress auftritt.

Sekundére Resistenz liegt vor, wenn ein Rezidiv nach den
ersten 2 Jahren unter adjuvanter ET beim eBC auftritt.
Sekundare Resistenz liegt vor, wenn in der
metastasierten Situation ein Progress > 6 Monate nach
Initiierung einer ET auftritt.

Sekundare Resistenz liegt vor, wenn beim eBC binnen
2 Jahren nach Abschluss der adjuvanten ET ein Rezidiv
auftritt.

Welche Aussage zu selektiven Ostrogenrezeptor-
Degradern (SERDs) stimmt nicht?

Mit SERDs ist es moglich, die endokrine Therapiephase
noch weiter auszudehnen.

SERDs entfalten ihre Wirkung dadurch, dass sie nach
Bindung an den Ostrogenrezeptor (ER) dessen Abbau
induzieren.

SERDs sind in der Lage, der konstitutiven Aktivierung
des ER in der endokrin resistenten Situation
entgegenzuwirken.

Elacestrant ist nach Fulvestrant der zweite zugelassene
oral einzunehmende SERD beim ER+/HER2- mBC.
Fulvestrantist als SERD schon seit Ldngerem beim
postmenopausalen ER+/HER2- mBC zugelassen.

Welcher Anteil der endokrin behandelten ER+/HER2-
mBC ist von einer ESR1-Mutation betroffen?

<1%

<5%

bis zu 40%

bis zu 20%

bis zu 10%

Welche Aussage zur Phase-lll-Zulassungsstudie
EMERALD fiir Elacestrant beim ER+/HER2- mBC ist
falsch?

Die Verlangerung des medianen progressionsfreien
Uberlebens (PFS) durch den SERD war in einer
explorativen Post-hoc-Analyse bei Teilnehmenden mit
ESR1-Mutationen und vorangegangener > 12-monatiger
CDK4/6-Inhibition besonders ausgepragt.

Elacestrant war einer endokrinen Standardtherapie
(Aromatase-Inhibitor oder Fulvestrant) in der ESRT-
mutierten Studienkohorte hinsichtlich des PFS signifikant
Uberlegen.

Der PFS-Benefit zugunsten von Elacestrant zeigte in
Studien eine starke Abhangigkeit von der Art der ESRT-
Mutation.

Der PFS-Benefit zugunsten von Elacestrant war
unabhéangig vom PIK3CA-Status.

e)

Der PFS-Benefit zugunsten von Elacestrant war
unabhangig von der Metastasen-Lokalisation.

Welche Aussage zur Liquid Biopsy stimmt?

Ihre Sensitivitat ist selbst bei niedriger Tumorlast sehr
hoch.

Sie erlaubt u.a. den Nachweis von zellfreier DNA (cfDNA)
und ihrer Untergruppe, der zirkulierenden Tumor-DNA
(ctDNA).

Die cfDNA ist eine Subgruppe der ctDNA.

Die cfDNA hat typischerweise eine Lange von rund 300
Basenpaaren.

Die Liquid Biopsy ist zum Nachweis einer ESRT-Mutation
als Zeichen einer sekundéren endokrinen Resistenz
weniger gut geeignet als eine Gewebebiopsie.

Welche Aussage zur ESR1-Mutationstestung via Liquid
Biopsy ist falsch?

Sie ist minimalinvasiv.

Sie erlaubt die molekulare Bestimmung des gesamten
genomischen Profils des Tumors und der Metastasen.
Sie erlaubt ein Monitoring des Therapieansprechens.
Sie ist bei Metastasen aus dem Knochen oder viszeralen
Organen grundsatzlich weniger sensitiv.

Sie erlaubt ein Monitoring von Rezidiven oder einer
Therapieresistenz.

Was stimmt nicht? Im Kontext der Blutentnahme im
Rahmen einer ESR1-Mutationstestung...

... sollten spezielle Stabilisierungsréhrchen fir die
Blutprobe verwendet werden.

... ist die Verwendung herkdmmlicher EDTA-RShrchen
im Einzelfall moglich, wenn die Plasmapraparationen
binnen weniger Stunden erfolgt.

... sollten 21G- oder 23G-Nadeln verwendet werden.
... ist ein Einfrieren der Blutproben zu vermeiden.

... sollte der Transport der Proben ins Labor/in die
Pathologie auf Trockeneis erfolgen.

Welche Aussage zu den Nachweisverfahren flir ESR1-
Mutationen aus Liquid Biopsy ist richtig?

Next Generation Sequencing (NGS) ist als
Nachweisverfahren flir ESR1-Mutationen besser
geeignet als digitale Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
und sollte deshalb préaferiert werden.

NGS ist wesentlich sensitiver als die digitale PCR.
NGS erlaubt den Nachweis zahlreicher Mutationen in
einem Assay.

NGS ist kostengiinstiger als die digitale PCR.

Die Bearbeitungszeiten bei NGS sind kirzer als die bei
der digitalen PCR.

. Welche Aussage zur Abrechnung der ESRT-

Mutationstestung im Kontext der Indikationsstellung
einer Therapie mit Elacestrant beim ER+/HER2- mBC ist
unzutreffend?

Fir die Analyse von ESR1-Resistenzmutationen missen
Einzelkostenlibernahmeantrége gestellt werden.

Es stehen 2 EBM-Ziffern zur Abrechnung einer ESR1-
Mutation an ctDNA zur Verfligung.

Innerhalb von 10-12 Monaten sind 2 ESR7-Testungen
durchfuhrbar und abrechenbar.

ESRTkann entweder alleine oder zusammen mit PIK3CA
bestimmt und abgerechnet werden.

Die Laborleistungen rund um die Bestimmung der
ESR1-Mutation belasten nicht das Laborbudget der
behandelnden Arztinnen.

www.journalonko.de



Lernerfolgskontrolle der CME-Fortbildung

ESR1-Mutationstestung via Liquid Biopsy fur
die personalisierte Therapie

CME

VNR: 2760709125098270016 - Gliltigkeitsdauer: 18.11.2025-1711.2026

In Zusammenarbeit mit der Landesdrztekammer Rheinland-Pfalz bieten wir Ilhnen diese L]
zertifizierte CME-Fortbildung kostenlos an. Sie erhalten 3 Punkte, wenn Sie mind. 70% der
Fragen richtig beantworten. Die Teilnahme ist ab 1811.2025 fir 1 Jahr moglich. Pro Frage ist E' Y

jeweils nur eine Antwortmoglichkeit richtig. Sie kdnnen die Fragen online beantworten unter
www.journalonko.de/25111 oder diesen Antwortbogen vollstandig ausfillen und an folgende QR-Code scannen
Faxnummer senden: und teilnehmen

+49 9415840379

Angaben zur Person (bitte leserlich ausflllen):

Name, Vorname, Titel*

StraBe, Hausnummer*

EFN bzw. Barcode-Aufkleber*

PLZ, Ort*

* Pflichtangabe

Pflichtangabe

Antwort auf Frage | a | b | [ | d | e

_

2
]
4
5
6
7
8
9
10 Arztstempel
Erk|érung: Ich versichere, dass ich die Bea ntwortung der Fragen Datenschutzhinweis: Die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung der personen-

bezogenen Daten erfolgt auf Grundlage der DS-GVO. Sie erfolgt fir die Bear-
beitung und Auswertung der Lernerfolgskontrolle sowie die Zusendung der
Teilnahmebescheinigung bzw. zur Meldung Ihrer Teilnahme zwecks Erfassung
der Fortbildungspunkte mittels EFN Uber den ,Elektronischen Informationsver-
teiler (EIV) an die Arztekammer.

selbststandig und ohne fremde Hilfe durchgefihrt habe.

Ort/Datum Unterschrift

Sie konnen jederzeit Auskunft tber Ihre gespeicherten Daten verlangen und/
oder der Speicherung und/oder Nutzung mit Wirkung fiir die Zukunft widerspre-
chen und die Loschung bzw. Sperrung Ihrer Daten verlangen. Senden Sie dazu
eine E-Mail an rgb-datenschutz@medtrix.group. Die RechtmaBigkeit der bis zum
Widerruf erfolgten Datenverarbeitungsvorgange bleibt vom Widerruf unberihrt.

E-Mail (freiwillig)

Bitte senden Sie mir rege|m'33ig lhren kostenlosen CME- Zwingende gesetzliche Bestimmungen — insbesondere Aufbewahrungsfristen
. . . . — bleiben unberihrt. Weitere Informationen zum Datenschutz finden Sie auch in
Newsletter Zu, denich Jederzelt wieder abbestellen kann, umu.a. den Datenschutzbestimmungen unserer Webseite https://www.journalonko.de/
Uber Fortbildungsangebote informiert zu werden. datenschutzrichtlinien.
OJa ONein

Haben Sie noch Fragen? Senden Sie uns eine E-Mail: cme@journalonko.de



