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Molekulare Therapieoptionen beim Mammakarzinom
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Drei wichtige Aussagen
1. besseres Überleben mit NGS-basierter Therapie
2. nur für Therapie mit hoher Evidenz (ESCAT I/II)
3. wichtigste Therapie in Safir02: Olaparib



Evidenzbewertung nach ESCAT
Tier I Alteration-drug match is associated with improved outcome in clinical trials

I-A prospective, randomised clinical trials in a specific tumour type

I-B prospective, non-randomised clinical trials in a specific tumour type

I-C clinical trials across tumour types / basket trials

Tier II Alteration-drug match is associated with antitumour activity, but magnitude of benefit is unknown

II-A retrospective studies in a specific tumour type

II-B prospective clinical trial(s) in a specific tumour type

Tier III Alteration-drug match is suspected to improve outcome

III-A clinical benefit in a different tumour type; Limited/absence of evidence broadly across cancer types

III-B similar predicted functional impact as a tier I abnormality in the same gene or pathway

Tier IV Preclinical evidence of actionability

IV-A evidence from preclinical in vitro or in vivo models

IV-B actionability predicted in silico

Tier V objective response, but without clinically meaningful benefit

Tier X Lack of evidence for actionability
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Das Molekulare Tumorboard

 Genetische Untersuchungen an Tumorproben von PADMA,  
AMICA und Desiree durch Next-Generation Sequencing

Ziele: 
 Identifikation von Veränderungen im Tumor, die für die weitere 

Behandlung relevant sein könnten
 Identifikation von passenden Medikamenten und/oder klinischen 

Studien



Integration von MH Guide

Auswahl FFPE Gewebe:
• die neueste 

Tumorprobe
• NGS geeignet

Archer VariantPlex Solid Tumor 
Panel, Custom Panel Marburg, 24 

Gene – Illumina NGS (MiniSeq)

Workflow der klinischen Studien



Integration von MH Guide
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Fallbeispiel Patientin PADMA
Metastase Thoraxwand eines Mammakarzinoms, pT1c pN0, NST ; ER 80%; PR 80%, HER2-



Zusammenfassung GBG MTB – Stand Februar 2024

v

v v v

DESIREE (GBG 86)
• 49 Fälle

AMICA (GBG 97)
• 20 Fälle

PADMA (GBG 93)
• 73 Fälle

• Tumorproben von 142 Fällen 
• Archer VariantPlex Solid Tumor Panel (29 Gene) analysiert
• Analysezeitraum: Juni 2021 bis Januar 2024
• Automatisierte Varianten-Vorklassifizierung: Software MH Guide
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Identifizierte Gene mit pathogenen / wahrscheinlich pathogenen Varianten
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• Aktuell wurden Tumorproben von 142 Fällen mit einem angepassten Archer VariantPlex Solid Tumor Panel (29 Gene) analysiert
• Der Analysezeitraum ist von Juni 2021 bis Januar 2024
• In 120 Tumorproben konnten Varianten identifiziert werden
• In 91 Tumorproben konnte eine oder mehrere pathogene oder wahrscheinlich pathogene (P/LP) Varianten klassifiziert werden (91/142 = 64,1%)
• 156 Varianten wurden als pathogen oder wahrscheinlich pathogen (P/LP) klassifiziert
• Die pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen (P/LP) Varianten sind auf 20 unterschiedliche Gene verteilt 
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DESIREE (GBG 86)
• 49 Fälle
• 61 P/LP Varianten 

in 35 Proben
• 35/49 = in 71,4% 

P/LP identifiziert

Zusammenfassung GBG MTB – Stand Februar 2024

AMICA (GBG 97)
• 20 Fälle
• 24 P/LP Varianten 

in 14 Proben
• 14/20 = in 70% 

P/LP identifiziert

PADMA (GBG 93)
• 73 Fälle
• 71 P/LP Varianten 

in 42 Proben
• 42/73 = in 57,5% 

P/LP identifiziert

• Aktuell wurden Tumorproben von 142 Fällen mit einem angepassten Archer VariantPlex Solid Tumor Panel (29 Gene) analysiert
• Der Analysezeitraum ist von Juni 2021 bis Januar 2024
• In 120 Tumorproben konnten Varianten identifiziert werden
• In 91 Tumorproben konnte eine oder mehrere pathogene oder wahrscheinlich pathogene (P/LP) Varianten klassifiziert werden 

(91/142 = 64,1%)
• 156 Varianten wurden als pathogen oder wahrscheinlich pathogen (P/LP) klassifiziert
• Die pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen (P/LP) Varianten sind auf 20 unterschiedliche Gene verteilt
• Die Automatisierte Varianten-Vorklassifizierung wurde mit Hilfe der Softwareanwendung MH Guide gemäß den ACMG/AMP 

Richtlinien von 2015 durchgeführt 
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Rekurrente Varianten in den 3 GBG Kohorten mit ≥ 2 Findings
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Das Molekulare Tumorboard – Ergebnis Stand 2/24

39%

61%

CVI ≥ 6

CVI < 6

n = 56

n = 86

Total = 142
• Zugelassene Behandlungsoptionen für 39% der 

Patientinnen (n = 142)

• CVI = Molecular Health Clinical Variant Interpretation 
(CVIs) Score.

• CVI Score 7 = FDA und/oder EMA Zulassung in der 
Indikation

• CVI Score 6 = Mindestens in einer aussagekräftigen 
klinischen Studie mit einer großen Patientenzahl 
beobachtet und berichtet oder von der FDA und/oder 
EMA für eine andere Krebsentität zugelassen

• hier: nur zugelassene Therapieoptionen für solide 
Tumoren

• SAFIR02: 44% targetable alterations (all groups)

Gesamt 39% (CVI≥6)
PADMA: 38%
AMICA: 25%
DESIREE: 47%
(CVI≥7: 35%)



GBG 108 – MOMENTUM
Molecular Mechanisms of Therapy resistant breast cancer

Prospektive, nicht-interventionelle Registerstudie mit integrierter Biomaterialsammlung 



Swanton et al. SABCS 2023

Resistenzen – Molekulare Heterogenität
 Die gleiche Erkrankung in derselben Person, kann zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten unterschiedliche Eigenschaften haben.
 Heterogenität als Folge von Selektionsdruck



 Vergleich Stanzbiopsie vs. Residualtumor

Molekulare Heterogenität in Penelope

n=540

LumA

LumB

LumA



 Vergleich Stanzbiopsie vs. Residualtumor vs. Metastase

Molekulare Heterogenität in Penelope

n=29



Studienablauf MOMENTUM



 Untersuchung der Tumorheterogenität durch Analyse von longitudinalen 
Tumorproben

 Molekulare Mechanismen der Therapieresistenz verstehen
 Untersuchung von Veränderungen des Brustkrebssubtyps und molekularer 

Marker nach systemischer Therapie 
 Identifizierung neuer prognostischer Biomarker (DFS, PFS und OS)
 Identifizierung neuer prädiktiver Biomarker 
 Identifizierung neuer Biomarker zur Vorhersage der Therapieresistenz
 Identifizierung neuer Targets für zielgerichtete Therapien

Studienziele



Einschlusskriterien (Auswahl)
 Männer und Frauen
 Krankheitsstadium:

– eBC + Residualtumor nach NACT oder Fernrezidiv unter/nach 
(neo)adjuvanter Therapie 

oder
– primär mBC und Progress nach mindestens einer Therapielinie

 Mindestens zwei longitudinale Tumorgewebeproben erforderlich
– eBC: vor und nach NACT
– mBC: vor und nach Progress

 Retrospektiver Einschluss verstorbener Patienten möglich
 Alle Subtypen möglich



Ausschlusskriterien (Auswahl)

 Keine histologische Sicherung der Brustkrebsdiagnose

 Keine Systemtherapie für die Brustkrebserkrankung durchgeführt

 Entnahme von Gewebeproben nicht möglich

 Physische/psychische Beeinträchtigungen oder Komorbiditäten, 
die eine adäquate Studienteilnahme nicht zulassen



Alle Gewebeproben aus Routineentnahmen!
 FFPE-Gewebeproben 

– Primärtumor (retrospektiv)
– Residualtumor (bei Einschluss bzw. retrospektiv bei metastasierten Patienten) 
– Metastase (im Follow-up bzw. bei Einschluss von metastasierten Patienten)

 Frischgewebeproben („fresh frozen“) 
– vom Residualtumor (Zentren mit entsprechender Infrastruktur)

 Vollblutprobe 
– bei Einschluss

 Plasmaproben für ctDNA-Analyse 
– bei Einschluss und im FU bei jedem Therapiewechsel wegen Progress

Probensammlung in MOMENTUM



MOMENTUM und COGNITION Guide

NCT / DKFZ Heidelberg
Andreas Schneeweiss
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Peter Lichter

Pixberg et al. ESMO open 2022 



Aktueller Stand
Beratung nach § 15 der Berufsordnung

Zustimmende Bewertung der Ethikkommission der 
LÄK Hessen liegt vor

Zentren: 50 Zentren in Deutschland geplant

Patientenziel: In den ersten 5 Jahren ca. 500 
eingeschlossene Patienten

Follow-Up: 5 Jahre
  

Studienleitung:
Prof. Sibylle Loibl
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
Reinisc.com
Projektmanagement:
Jan Steffen
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
E-Mail: momentum@gbg.de

TRAFO:
Dr. Bärbel Felder
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
E-Mail: baerbel.felder@gbg.de

#70113450

Konzeptentwicklung

mailto:M.Reinisch@kem-med.com
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Pathology Team – Philipps Universität Marburg

European Commission 
H2020

Herzlichen Dank an alle Patientinnen, Pathologen und 
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Biobank zur Verfügung stellen! Biostatistics and 
translational research team
Samira Aßmann
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Paul Jank 
Thomas Karn 
Marion Kalden
Mareike Meier
Sivaramakrishna 
Rachakonda 
Julia Rey 
Julia Teply-Szymanski 
Karsten Weber
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