
Update Mammakarzinom 2018 (Teil 4) – Genomforschung,
individualisierte Medizin und Immuntherapien – mitten in einer
neuen Ära: Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms

Update Breast Cancer 2018 (Part 4) – Genomics, Individualized
Medicine and Immune Therapies – in the Middle of a New Era:
Treatment Strategies for Advanced Breast Cancer

Autoren

Volkmar Müller1, Achim Wöckel2, Michael P. Lux3, Wolfgang Janni4, Andreas D. Hartkopf5, Naiba Nabieva3,

Florin-Andrei Taran5, Peyman Hadji6, Hans Tesch7, Johannes Ettl8, Diana Lüftner9, Manfred Welslau10, Erik Belleville11,

Sara Y. Brucker5, Florian Schütz12, Peter A. Fasching3, Tanja N. Fehm13, Hans-Christian Kolberg14,

Andreas Schneeweiss12,15, Friedrich Overkamp16

Institute

1 Department of Gynecology, Hamburg-Eppendorf

University Medical Center, Hamburg

2 Department of Gynecology and Obstetrics, University

Hospital Würzburg

3 Erlangen University Hospital, Department of Gynecology

and Obstetrics, Comprehensive Cancer Center Erlangen-

EMN, Friedrich-Alexander University Erlangen-Nuremberg,

Erlangen

4 Department of Gynecology and Obstetrics, Ulm University

Hospital, Ulm

5 Department of Obstetrics and Gynecology, University

of Tübingen, Tübingen

6 Department of Bone Oncology, Nordwest Hospital,

Frankfurt

7 Oncology Practice at Bethanien Hospital Frankfurt,

Frankfurt

8 Department of Obstetrics and Gynecology, Klinikum

rechts der Isar, Technical University of Munich, Munich

9 Charité University Hospital, Berlin, Campus Benjamin

Franklin, Department of Hematology, Oncology

and Tumour Immunology, Berlin

10 Onkologie Aschaffenburg, Hämatolo-Onkologische

Schwerpunktpraxis am Klinikum Aschaffenburg,

Aschaffenburg

11 ClinSol GmbH & Co. KG, Würzburg

12 Department of Obstetrics and Gynecology, University

of Heidelberg, Heidelberg

13 Department of Gynecology and Obstetrics, University

Hospital Düsseldorf, Düsseldorf

14 Department of Gynecology and Obstetrics, Marienhospital

Bottrop, Bottrop

15 National Center for Tumor Diseases, Division Gynecologic

Oncology, University Hospital Heidelberg, Heidelberg

16 OncoConsult Hamburg GmbH, Hamburg

Schlüsselwörter

Mammakarzinom, Behandlung, Metastasen, CDK4/6, PD1/

PDL1

Key words

breast cancer, treatment, metastases, CDK4/6, PD1/PDL1

eingereicht 9.8. 2018

akzeptiert 23.8. 2018

Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/a-0715-2899

Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 1119–1128 © Georg Thieme

Verlag KG Stuttgart · New York | ISSN 0016‑5751

Korrespondenzadresse

Peter A. Fasching, MD

Erlangen University Hospital, Department of Gynecology and

Obstetrics, Comprehensive Cancer Center Erlangen EMN,

Friedrich Alexander University of Erlangen–Nuremberg

Universitätsstraße 21–23, 91054 Erlangen

peter.fasching@uk-erlangen.de

ZUSAMMENFASSUNG

Neue Therapieentwicklungen zur Behandlung von Patientin-

nen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom konzentrieren

sich zurzeit sowohl auf die Identifikation von Patientinnen für

zielgerichtete Therapieansätze als auch auf die Weiterent-

wicklung von immuntherapeutischen Ansätzen. Die Daten-

lage zu den CDK4/6-Inhibitoren konnte vervollständigt wer-

den und ist konsistent in dieser Klasse von Substanzen (Palbo-

ciclib, Ribociclib und Abemaciclib). Weitere Signalwege, die

untersucht werden, sind der PI3K-und der AKT-Signalweg so-
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wie verschiedene Ansatzpunkte zu deren Hemmung. Für bei-

de Wirkmechanismen liegen auch erste Studienergebnisse

vor, die vor Kurzem vorgestellt wurden. Außerdem wachsen

die Erkenntnisse zu den PARP-Inhibitoren, für die auch unter-

sucht wird, in welcher Population sie am effektivsten einge-

setzt werden können. Dieser Review-Artikel soll die aktuellen

Studien zusammenfassen und einen Ausblick der neuesten

Entwicklungen geben.

ABSTRACT

New therapeutic developments aimed at treating women

with advanced breast cancer currently focus both on identify-

ing patients eligible for targeted therapeutic concepts and on

the continuing development of immune therapies. The data

on CDK4/6 inhibitors are now complete and consistent in this

class of substances (palbociclib, ribociclib and abemaciclib).

Further pathways under investigation are PI3K and AKT signal-

ling pathways along with diverse approaches to their inhibi-

tion. Initial study results were also presented recently on both

mechanisms of action. Insights into the PARP inhibitors,

moreover, are increasing; studies in this respect are also ex-

amining in which population they can be used most effec-

tively. This review offers a summary of the recent studies and

an outline of the latest developments.

Su
pp

le
m
en

ta
ry

M
at
er
ia
l
–
de

ut
sc
hs
pr
ac
hi
ge

Zu
sa
tz
in
fo
rm

at
io
n!

Zi
ti
er
ba

r
is
t
au

ss
ch

lie
ß
lic
h
de

r
en

gl
is
ch

sp
ra
ch

ig
e
A
rt
ik
el
.

GebFra Science | Übersicht
Einführung
Das metastasierte Mammakarzinom ist nach wie vor eine Thera-
piesituation, die eine besonders ungünstige Prognose hat [1]. Für
einzelne Subgruppen konnten jedoch in den letzten Jahren Thera-
pien eingeführt werden, die einen deutlichen Effekt auf das Über-
leben zeigen konnten. So gehört das HER2-positive, metastasierte
Mammakarzinom nicht mehr zu den Gruppen mit der schlechtes-
ten Prognose, sondern könnte nun die Gruppe mit der besten
Prognose sein [2]. Dies liegt zum einen an der Einführung neuer
Anti-HER2-Medikamente [3–5], aber auch eine bessere Patientin-
nenbetreuung könnte für solche Erfolge verantwortlich sein. Auch
bei anderen Subtypen, wie dem hormonrezeptorpositiven HER2-
negativen, metastasierten Mammakarzinom sind neue Medika-
mente wie mTOR- und CDK4/6-Inhibitoren eingeführt worden,
die eine Verbesserung des progressionsfreien Überlebens mit sich
gebracht haben [6–9]. Die vielversprechendste Einführung einer
neuen Substanzklasse beim triple-negativen bzw. BRCA1/2-mu-
tierten Mammakarzinom sind die PARP-Inhibitoren, die in mehre-
ren Studien eine Verbesserung des progressionsfreien Überlebens
auch im Vergleich mit konventioneller Chemotherapie zeigen
konnten [10–13]. Nicht zuletzt sind insbesondere beim metasta-
sierten Mammakarzinom einige Bestrebungen unternommen
worden, um die Krankheit besser überwachen zu können. Die Me-
thoden sind hierbei zunehmend mehr in die Richtung molekularer
Analysen entwickelt worden, sodass individuelle tumorspezifische
Eigenschaften wie Tumormutationen oder die Genexpression auf
zirkulierenden Tumorzellen im Blut nachgewiesen werden können
[14,15].

In dieser Übersichtsarbeit sollen neue Aspekte der metastasier-
ten Erkrankung erläutert werden basierend auf den neuesten pu-
blizierten Arbeiten sowie Kongressen, die im Jahr 2018 statt-
gefunden haben. Ein besonderes Augenmerk liegt hierbei auf der
Umsetzung der zielgerichteten Therapie, die versucht, die Wir-
kung auf die Erkrankung zu maximieren und gleichzeitig die Ne-
benwirkungen so gering wie möglich zu halten, um die Lebens-
qualität so hoch wie möglich zu halten.
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Das fortgeschrittene Mammakarzinom –
die HER2-positive Patientin

Das Überleben der metastasierten HER2-positiven Patientinnen ist
über die letzten Jahre durch den Einsatz der monoklonalen Anti-
körper gegen HER2, der Doppelblockade mit Trastuzumab und
Pertuzumab und der Therapie mit Antikörper-Toxinkonjugaten
(T‑DM1) deutlich verbessert worden [3,5,16]. Gegenüber einer
Docetaxel-/Trastuzumab-basierten Therapie hat die Doppelblo-
ckade mit Pertuzumab und Trastuzumab in Kombination mit
Docetaxel zu einer substanziellen Verlängerung des Überlebens
um weitere 15,7 Monaten geführt [4, 16].

Ob die Ergänzung von Pertuzumab zu Trastuzumab und einer
Chemotherapie außerhalb einer Erstliniensituation einen Vorteil
bietet, war bislang unklar. Die PHEREXA-Studie sollte dabei nach
einer taxanhaltigen und Trastuzumab-haltigen Erstlinientherapie
bei Patientinnen mit metastasiertem, HER2-positivem Mamma-
karzinom in der zweiten Linie die Ergänzung von Pertuzumab zu
einer Kombination aus Trastuzumab und Capecitabin überprüfen
[17]. Capecitabin wurde in dem experimentellen Arm mit
1000mg/m2 Körperoberfläche gegenüber dem Standardarm mit
1250mg/m2 gegeben. Der primäre Endpunkt der Studie war das
PFS, sekundäre Endpunkte waren Gesamtüberleben und Neben-
wirkungen. In der finalen Analyse betrug der PFS-Unterschied
2,8 Monate, Hazard Ratio (HR) = 0,83 (95%-Konfidenzintervall
[KI]: 0,68–1,02) und das Überleben im Unterschied 9,1 Monate,
HR = 0,78 (95%-KI: 0,6–0,98). Somit konnte kein signifikanter
PFS-Vorteil, aber ein Signal für das bessere Gesamtüberleben ge-
zeigt werden [17]. Die Studie war allerdings statistisch aufgrund
der geringen Fallzahl für das Überleben nicht sicher auswertbar
und der Kontrollarm entspricht nicht dem heutigen Standard
einer T‑DM1-Therapie in der zweiten Linie. Somit sind die Taxane
mit Trastuzumab und Pertuzumab weiterhin der Erstlinienstan-
dard. Bei Patientinnen ohne bisherige Doppelblockade mit Trastu-
zumab und Pertuzumab kann eine solche Behandlung auch in der
zweiten Linie erwogen werden. Bislang gibt es keine Daten für
eine Pertuzumab-Weiterbehandlung nach einer Progression
(treatment beyond progression).
üller V et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 1119–1128
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Weitere Studien beim fortgeschrittenen, HER2-positiven Mam-
makarzinom sind im Kapitel „Antikörper-Wirkstoff-Konjugate“
beschrieben.
Das fortgeschrittene Mammakarzinom –
die triple-negative Patientin

Die Störung der homologen Rekombination (HRD; homologous
repair deficiency) ist beim Mammakarzinom von besonderer Be-
deutung. HRD kann sowohl als Folge von BRCA1/2-Mutationen
und Mutationen in anderen, an der homologen Rekombination
beteiligten Genen auftreten als auch ohne diese Mutationen und
zu unterschiedlichem Tumoransprechen unter Therapie führen
[18–22]. Mutationen in BRCA1/2 sind mit einer höheren pCR-Rate
nach neoadjuvanter Chemotherapie verbunden [18,23–25], ins-
besondere bei einer platinhaltigen Chemotherapie [24,26]. Auch
für eine neue Substanzklasse, die PARP-Inhibitoren, wurden Mam-
makarzinompatientinnen basierend auf einer BRCA1/2-Mutation
wegen einer hohen Wirksamkeit für eine PARP-Inhibitor-Therapie
für die entsprechenden Therapien selektiert. PARP-Inhibitoren in-
hibieren Enzyme, die an der Einzelstrang-Reparatur der DNA be-
teiligt sind. In mehreren Studien wurde die Wirksamkeit bei
metastasierten Patientinnen mit BRCA1/2-Mutationen demons-
triert [10–13]. Die Frage stellt sich, inwieweit eine Therapie mit
PARP-Inhibitoren bei triple-negativer Erkrankung unabhängig von
einer BRCA1/2-Mutation wirksam ist, nachdem 2 der PARP-Inhibi-
toren beim Ovarialkarzinom auch ohne eine nachgewiesene Mu-
tation bei platinsensiblen Tumoren zugelassen sind. Dieser Frage
ging die Brightness-Studie nach, allerdings nicht beim metasta-
sierten, sondern beim frühen Mammakarzinom. Unabhängig
vom BRCA1/2-Mutationsstatus wurden triple-negative Patientin-
nen (TNBC) in diese Studie eingebracht, welche entweder mit Pa-
clitaxel oder mit Paclitaxel+Carboplatin oder mit Paclitaxel+Car-
boplatin+Veliparib behandelt wurden. In allen 3 Armen war diese
Therapie gefolgt von Doxorubicin und Cyclophosphamid [27].
Während die initiale Auswertung zeigte, dass die Hinzunahme
von Carboplatin zu Paclitaxel die pCR-Rate erhöhte, brachte die
Hinzunahme von Veliparib keine weitere Steigerung der pCR [27].
In einer weiteren Analyse wurde kürzlich der Zusammenhang zwi-
schen HRD und der Wirksamkeit der Therapien in dieser Studie
untersucht [28]. Es wurden höhere pCR-Raten bei Patientinnen
mit HRD in allen 3 Therapiearmen beobachtet. Allerdings hatten
Patientinnen, die Carboplatin erhalten haben, höhere pCR-Raten
sowohl in den HRD-positiven als auch in den HRD-negativen Sub-
gruppen. Die Therapie mit Doxorubicin und Cyclophosphamid bei
allen Patientinnen könnte eine Erklärung für die fehlende Korrela-
tion zwischen HRD-Status und den Randomisationsarmen sein
[28]. Es könnte aber auch sein, dass die spezifischen Tests, die
eine HRD anzeigen, für eine Therapie mit PARP-Inhibitoren nicht
ausreichen. Während es genetische Marker gibt, die spezifisch
mit einem triple-negativen Mammakarzinom assoziiert sind [29–
34], müssen diese Marker nicht zwingend mit einer HRD assoziiert
sein und umgekehrt muss ein Tumor mit einer HRD nicht zwin-
gend triple-negativ sein. Neue Tests für eine HRD, die z.B.
Whole‑Genome-Sequenzierung nutzen, könnten umfassende
Antworten auf diese Fragen bieten [35].
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In einer weiteren Studie, die sich wiederum auf BRCA1/2-Muta-
tionsträgerinnen fokussierte, wurde Talazoparib als Monotherapie
neoadjuvant eingesetzt [36]. In die Studie wurden insgesamt
20 Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation eingeschlossen (17 Patien-
tinnen mit TNBC und 3 mit hormonrezeptorpositivem Mamma-
karzinom). Talazoparib führte bei 59% der 17 ausgewerteten Pa-
tientinnen zu einer pCR [36]. Die Hämatotoxizität wurde als typi-
sche Nebenwirkung beschrieben, welche bei mehr als der Hälfte
der Patienten zu einer Dosisreduktion führte. Trotzdem erscheint
die Möglichkeit einer chemotherapiefreien Behandlung äußerst
interessant für diese spezifische Patientengruppe zu sein.

Die Zulassung der PARP-Inhibitoren beim BRCA1/2-mutierten,
metastasierten Mammakarzinom wird in Europa in Kürze erwar-
tet, sodass sich für diese Patientinnen eine neue Therapieoption
eröffnet. Inwieweit sich diese Therapie für andere Tumoren nut-
zen lässt, die entweder eine Keimbahnmutation in einem der an-
deren Gene haben, welche in homologe Rekombination involviert
sind [37], oder bei welchen eine andere Art von HRD nachgewie-
sen wurde, bleibt abzuwarten.
Das fortgeschrittene Mammakarzinom –
die HER2-negative, hormonrezeptorpositive
Patientin

CDK4/6-Inhibitoren regulieren die G1/S-Phasen-Transition des
Zellzyklus, welche die Zellen durchlaufen müssen, um sich zu tei-
len. Zu den oralen CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib, Ribociclib und
Abemaciclib existieren ausgedehnte Studienprogramme mit lau-
fenden oder abgeschlossenen Studien zur Verbesserung der Wirk-
samkeit der endokrinen Therapie beim hormonrezeptorpositiven/
HER2-negativen Mammakarzinom [6,7]. Alle 3 CDK4/6-Inhibito-
ren haben in prospektiv randomisierten Phase-III-Studien gezeigt,
dass das progressionsfreie Überleben durch die Kombinationsthe-
rapie im Vergleich zur alleinigen endokrinen Therapie nahezu ver-
doppelt werden kann. Die relative Wirkungsverbesserung konnte
sowohl in der Erstlinientherapie als auch in folgendenTherapielini-
en demonstriert werden. Die höhere Wirksamkeit bestätigte sich
sowohl bei jungen prämenopausalen als auch bei postmenopau-
salen Patientinnen, sowie bei Patientinnen mit viszeralen wie auch
rein ossären Fernmetastasen. Die Kommission Mamma der Ar-
beitsgemeinschaft gynäkologische Onkologie (AGO), die jährlich
aktualisierte Therapieempfehlungen für die Behandlung des
Mammakarzinoms erstellt, empfiehlt deshalb die Kombinations-
therapie mit CDK4/6-Inhibitoren mit dem höchsten Empfehlungs-
grad [38].

Die bessere Wirksamkeit des CDK4/6-Inhibitors Abemaciclib
mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant plus Placebo bezüglich
des progressionsfreien Überlebens war schon in der Vergangen-
heit präsentiert worden (16,4 vs. 9,3 Monate; HR 0,553; 95%-KI:
0,449, 0,681; p < 0,0000001) [39]. Jetzt ist eine Analyse der prä-
und perimenopausalen Patientinnen präsentiert worden [40]. In
die Monarch-2-Studie konnten Patientinnen, die aufgrund ihrer
Metastasierung noch keine Chemotherapie erhalten hatten und
entweder unter der ersten endokrinen Therapie im metastasier-
ten Setting, innerhalb von 12 Monaten nach oder unter adjuvan-
1121



PFS in der prä-/postmenopausalen Population

medianes PFS

PFS-Nutzen durch verblindete unabhängige

zentrale Begutachtung bestätigt HR: 0,432;

95%-KI: 0,236, 0,793; p < 0,005

HR (95%-KI): 0,446 (0,264, 0,754); p = 0,002

Abemaciclib + Fulvestrant: nicht erreicht

Placebo + Fulvestrant: 10,5 Monate
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▶ Abb. 1 Progressionsfreies Überleben von prä- und perimenopausalen Patientinnen in der Monarch-2-Studie (nach [40]).
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ter endokriner Therapie einen Progress hatten, eingeschlossen
werden. Die Patientinnen erhielten nach Zulassung 500mg Fulve-
strant und 2-mal täglich 150mg Abemaciclib oder Placebo, prä-
menopausale Patientinnen zusätzlich ein GnRH-Analogon. Primä-
rer Endpunkt der Studie war das krankheitsfreie Überleben, beur-
teilt durch den Prüfer [39]. Da von den Studiendesignern auf-
grund der bekannten Wirksamkeit von CDK4/6-Inhibitoren auch
die Wirksamkeit von Abemaciclib antizipiert worden war, wurden
die Patientinnen 2 :1 in die Studie randomisiert. Insgesamt waren
114 der teilnehmenden Patientinnen prämenopausal. Das medi-
ane Überleben der Patientinnen im Placeboarm betrug 10,5 Mo-
nate, für den Therapiearm wurde noch kein Studienendpunkt er-
reicht, was bedeutet, dass das progressionsfreie Überleben über
dem von den Studiendesignern vermuteten Zeitraum lag (HR,
0,446; 95%-KI: 0,264–0,754; p = 0,002). Wie auch in der Analyse
der gesamten Studiengruppe waren die häufigsten Nebenwirkun-
gen Durchfall (Therapiegruppe 87,3 vs. 23,8% Placebogruppe),
Neutropenie (59,2 vs. 7,1%) und Leukopenie (43,7 vs. 4,8%) [40].
Die Studie bestätigt die Ergebnisse der Monaleesa-7-Studie, die
bereits die Wirksamkeit der CDK4/6-Inhibitoren unabhängig vom
Alter von Patientinnen belegte [41] (▶ Abb. 1).

Durch die Gabe von Abemaciclib plus Fulvestrant im Vergleich
zu Fulvestrant alleine konnte das progressionsfreie Überleben bei
prä- und perimenopausalen Frauen deutlich verlängert werden
[40].

Auch die Ergebnisse der Monaleesa-3-Studie bewiesen die
Wirksamkeit von CDK4/6-Inhibitoren [42]. In diese Studie wurden
postmenopausale Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem,
HER2-negativem Brustkrebs, die nicht mehr als eine endokrine
1122 M
Therapie im metastasierten Setting erhalten hatten, eingeschlos-
sen. Die Teilnehmerinnen erhielten entweder 600mg Ribociclib
(3 Wochen Therapie/1 Woche Pause) mit Fulvestrant oder Fulve-
strant mit Placebo. In dieser Studie wurden die Patientinnen eben-
falls 2 : 1 in den Therapiearm randomisiert. Der Endpunkt der Stu-
die wurde in der Therapie-Subgruppe der Patientinnen, die noch
keine endokrine Therapie im metastasierten Setting hatten, nicht
erreicht (im Vergleich zu 18,3 Monaten bei den Patientinnen, die
die Standardtherapie mit Fulvestrant alleine erhielten) [42]. In der
Gruppe, die bereits eine Therapie hatten, war das mediane pro-
gressionsfreie Überleben mit 14,6 Monaten im Vergleich zu
9,1 Monaten immer noch signifikant länger. Beschriebene uner-
wünschte Wirkungen waren auch hier Grad-3/4-Neutropenie
(53,4 vs. 0%), ALT- und AST-Anstieg (6,6 vs. 1,9% bzw. 4,8 vs.
1,2%) oder eine Verlängerung der QTcF-Zeit über 480ms im EKG
(5,6 vs. 2,5%) [42]. Die Monaleesa-3-Studie ergänzt damit die kli-
nischen Daten zur Wirksamkeit von Ribociclib in Kombination mit
Fulvestrant, gibt die Evidenzbasis für den Einsatz dieser Kombina-
tion sowohl in der Erst- als auch Zweitlinie mit auf den Weg und
vergrößert damit die Flexibilität des klinischen Handelns.

Interessante, neue Daten wurden zu molekularen Profilen bei
Progression unter CDK4/6-Inhibitor-Therapie veröffentlicht. Tur-
ner et al. zeigten eine Analyse aus der bekannten Paloma-3-Studie
(Palbociclib+Fulvestrant vs. Fulvestrant-Monotherapie) zu Resis-
tenzmutationen auf der Grundlage zirkulierender DNA im Blut
[43]. Dazu wurde das Blut von 193 Patientinnen untersucht, bei
denen vor und nach der Therapie CDK4/6-assoziierte Gene unter-
sucht wurden. Während keine RB1-Mutation zu Beginn der Thera-
pie festgestellt wurde, lag eine solche bei 4,8% der Patientinnen
üller V et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 1119–1128
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nach Palbociclib vor, und bei keiner der Patientinnen, die alleine
mit Fulvestrant behandelt worden waren. PIK3CA- und ESR1-Muta-
tionen traten häufiger unter beiden Therapien auf und könnten
Treibermutationen für eine Therapieresistenz sein [43].
Das fortgeschrittene Mammakarzinom –
Antikörper-Wirkstoff-Konjugate

Immuntoxine bzw. Antikörper-Wirkstoff-Konjugate sind hoch-
komplexe Moleküle, deren grundsätzliche Struktur der des bereits
etablierten T‑DM1 ähnelt: Ein monoklonaler Antikörper wird über
einen Linker mit einer zytotoxischen Substanz gekoppelt. Eine
Darstellung eines solchen Moleküls zeigt ▶ Abb. 2. Daten zu
3 neuen, vielversprechenden Antikörper-Wirkstoff-Konjugaten
wurden kürzlich vorgestellt.

Bardia et al. untersuchten Sacituzumab-Govitecan beim me-
tastasierten hormonrezeptorpositiven/HER2-negativen Mamma-
karzinom, das unter mindestens einer oder mehreren Vorthera-
pien resistent und progredient war (NCT01631552) [44]. Das
Konjugat besteht aus SN-38, dem aktiven Metaboliten des Zyto-
statikums Irinotecan, konjugiert mit einem humanisierten mono-
klonalen Antikörper gegen Trop-2 (Trophoblasten-Antigen-2). Die
Patientinnen erhielten an den Tagen 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus
bis zur Progression oder inakzeptablen Toxizität Sacituzumab-Go-
vitecan in einer Dosis von 10mg/kg [44]. 54 Patientinnen, Durch-
schnittsalter 54 Jahre, wurden zwischen Februar 2015 und Juni
2017 behandelt. Die meisten Patientinnen hatten mindestens
2 Vorbehandlungen mit Antihormontherapien, CDK4/6-Inhibito-
ren und/oder Zytostatika. 16 Patientinnen waren bis zum
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31.12.2017 verstorben, 27 in der Langzeitbeobachtung und 11
unter Behandlung. Die mediane Anzahl der Applikationen betrug
11. Die Therapie wurde im Allgemeinen gut vertragen, behand-
lungsbedingte Todesfälle waren nicht zu verzeichnen. Toxizitäten
Grad ≥ 3 und ≥ 10% betrafen die Neutropenie und Leukopenie. Es
gab jeweils einen Fall von Grad ≥ 3 Diarrhö und febriler Neutrope-
nie. Die Gesamtansprechrate (ORR) betrug 31% (17 partielle Re-
missionen) und die klinische Nutzenrate (partielle Remission +
stabile Erkrankung > 6 Monate) lag bei 48%. Bei Patientinnen, die
CDK4/6-Inhibitoren erhielten, lag die ORR bei 24% (9 partielle Re-
mission von 37 Patientinnen) [44]. Die Entwicklung von Antikör-
per-Wirkstoff-Konjugaten scheint vielversprechend in der Krebs-
therapie zu sein. Insbesondere bei HER2-positiven Mammakarzi-
nomen können Wirkstoffe mit Trastuzumab kombiniert werden.

Ein neues solches Konjugat ist SYD985, bei dem Trastuzumab
mit Duocarmazine konjugiert wurde. Saura et al. haben kürzlich
erste Effektivitätsdaten bei stark vorbehandelten Patientinnen
zeigen können [45]. Der Dosiseskalationsteil der Phase-I-Studie
war zuvor abgeschlossen, sodass aktuell vorläufige Wirksamkeits-
daten der Brustkrebs-Erweiterungskohorten und Sicherheitsdaten
vorgestellt wurden. Die Patientinnen wurden alle 3 Wochen mit
1,2mg/kg Körpergewicht SYD985 i. v. bis zum Fortschritt der
Krankheit oder inakzeptabler Toxizität behandelt. Tumorevalua-
tionsscans wurden alle 6 Wochen durchgeführt. HER2 durfte hoch
oder niedrig exprimiert sein, die Patientinnen mussten mit 3 oder
mehr anti-HER2-gerichteten Therapien vorbehandelt sein, bei der
Mehrzahl inkl. Trastuzumab-Emtansin. 99 Patientinnen wurden
eingeschlossen. SYD985 zeigte eine ORR von 33% und ein mitt-
leres PFS von 9,4 Monaten. Zum Zeitpunkt des Datenbankschlus-
ses erhielten 8 Patientinnen (16%) SYD985 über 1 Jahr und 5 Pa-
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Primärer Endpunkt:
INV-PFS bei Patientinnen mit Tumoren mit PIK3CA-Mutation
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▶ Abb. 3 Progressionsfreies Überleben in der SANDPIPER-Studie bei Patientinnen mit einer PIK3CA-Mutation (nach [51]).
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tientinnen (10%) weiterhin eine Behandlung. Die Wirksamkeit
wurde auch bei stark vorbehandelten Patientinnen mit niedriger
HER2-Expression nachgewiesen, einschließlich hormonrezeptor-
positivem (n = 32) und triple-negativem Brustkrebs (n = 17). Das
Sicherheitsprofil war akzeptabel, es wurden überwiegend Neben-
wirkungen von Grad 1 und Grad 2 beobachtet, am häufigsten Mü-
digkeit, trockene Augen und erhöhte Tränensekretion. Zu den am
häufigsten berichteten unerwünschten Arzneimittelwirkungen
der Grade 3/4 zählten die Neutropenie (6%) und Konjunktivitis
(4%).

Zusätzlich gibt es weitere Daten zu einemmit Trastuzumab ge-
koppelten Wirkstoff. Iwata et al. präsentierten eine multizentri-
sche, offene Phase-II-Studie mit Trastuzumab-Deruxtecan (DS-
8201a), in der u. a. Patientinnen mit HER2-positivem, aber auch
HER2 nicht überexprimierendem metastasiertem Mammakarzi-
nom therapiert wurden, die zuvor mit T‑DM1 behandelt worden
waren und darunter refraktär wurden [46]. DS-8201a ist ein
HER2-gerichtetes Antikörper-Wirkstoff-Konjugat mit einem hu-
manisierten HER2-Antikörper, der an einen Topoisomerase-I-Inhi-
bitor (Deruxtecan) mit einem hohen Wirkstoff-Antikörper-Ver-
hältnis von 7 zu 8 gebunden ist. Daten der Phase-I-Studie waren
bereits beim SABCS präsentiert worden und hatten ein kontrol-
lierbares Sicherheitsprofil sowie eine vielversprechende Anti-
tumoraktivität gezeigt [47]. In der vorgestellten Studie [46] hat-
ten Patientinnen mit einer HER2-Überexpression eine Ansprech-
1124 M
rate von 64,2% und solche ohne eine HER2-Überexpression im-
merhin eine Ansprechrate von 38,5% [46].
Das fortgeschrittene Mammakarzinom –
der PI3K/AKT-Pathway

Der PI3-Kinase/AKT/mTOR-Signalweg spielt eine wichtige Rolle in
der malignen Wachstumsregulation von Mammakarzinomen und
stellt somit auch einen Ansatzpunkt für therapeutische Interven-
tionen dar [48]. Mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus steht bereits
seit Längerem eine zugelassene Substanz in diesem Kontext zur
Verfügung. Eine Reihe von neuen Substanzen, die in diesem Sig-
nalweg ansetzen, befindet sich in der klinischen Entwicklung [49,
50].

Baselga et al. stellten kürzlich die Ergebnisse der SANDPIPER-
Studie bei hormonrezeptorpositiven, HER2-negativen, metasta-
sierten Patientinnen vor, die den PI3K-Inhibitor Taselisib (GDC-
0032) oder Placebo jeweils in Kombination mit Fulvestrant erhiel-
ten [51]. Zwar hat die Studie ihren primären Endpunkt einer sig-
nifikanten Verbesserung der PFS von 5,4 auf 7,4 Monate bei Pa-
tientinnen mit einer aktivierenden Mutation im PI3K-Signalweg
erreicht (HR 0,7) (▶Abb. 3), aber angesichts des eher moderaten
Vorteils und der deutlich erhöhten Rate an Nebenwirkungen (Di-
arrhö, Hyperglykämie, Hautausschlag) wurden die Ergebnisse
üller V et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 1119–1128
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eher verhalten aufgenommen. Eine weitere klinische Entwicklung
der Substanz erscheint fraglich [51].

Ein anderer therapeutischer Ansatzpunkt im PI3-Kinase/AKT/
mTOR-Signalweg ist die Hemmung der AKT-Kinase. Neue AKT-In-
hibitoren werden im Rahmen klinischer Phase-I- und Phase-II-Stu-
dien bereits zur Therapie fortgeschrittener Karzinomerkrankun-
gen untersucht. In 2 Vorträgen auf dem ASCO im Juni 2018 wur-
den vielversprechende Substanzen vorgestellt. Schmid et al. stell-
ten Ergebnisse der Phase-II-Studie PAKT mit AZD5363 (Capivaser-
tib), einem hoch-selektiven oralen AKT-Inhibitor, in Kombination
mit Paclitaxel bei 140 Patientinnen mit triple-negativem Mamma-
karzinom vor [52]. Während in der Gruppe ohne Alteration im PI3-
Kinase/AKT/mTOR-Signalweg das mediane Gesamtüberleben mit
Paclitaxel plus AZD5363 16,6 Monate vs. 13,2 Monate für Paclita-
xel mono betrug (HR 0,84), war der Unterschied in der Gruppe mit
Alteration im PI3-Kinase/AKTmTOR-Signalweg deutlich größer: In
der Gruppe mit AKT-Inihibitor war der Median noch nicht erreicht
und die HR betrug 0,37. Trotz der kleinen Fallzahl von insgesamt
nur 28 Patientinnen in dieser Gruppe mit Alteration passt das Er-
gebnis zu einer weiteren Studie: In der Lotus-Studie wurde der
orale AKT-Inhibitor Ipatasertib in Kombination mit Paclitaxel bei
124 Patientinnen randomisiert untersucht. Erste Ergebnisse wur-
den bereits publiziert [53] und nun wurde eine aktualisierte Ana-
lyse vorgestellt [54]. Bei Patientinnen mit einer Alteration im PI3-
Kinase/AKT/mTOR-Signalweg zeigte sich auch hier ein größerer
Vorteil für den Einsatz des AKT-Inhibitors: Das PFS konnte von
4,9 auf 9,0 Monate verlängert werden (HR 0,44), während in der
Gesamtgruppe nur ein Unterschied von 4,9 vs. 6,2 Monaten be-
obachtet wurde (HR 0,6). Auch für das Gesamtüberleben wurde
ein Trend zu einer Verbesserung beobachtet. Die finale Analyse
im Hinblick auf das Gesamtüberleben wird 2019 erwartet. Die Er-
gebnisse der Studie Lotus bilden eine gute Rationale für die aktuell
mit Ipatasertib laufende Phase-III-Studie IPATunity130
(NCT03337724). Insgesamt dürften somit vor allem die AKT-Inhi-
bitoren in der Zukunft einen klinischen Stellenwert für die Inhibi-
tion des PI3-Kinase/AKT/mTOR-Signalweges erlangen.
Die Liquid Biopsy
In den letzten Jahren erzielte der Nachweis zirkulierender Tumor-
zellen (CTCs) bzw. Tumor-DNA (cfDNA) im Blut – auch Liquid
Biopsy genannt – große Aufmerksamkeit. Während CTCs noch
als intakte Zelle isoliert und kultiviert werden können, stammt
die cfDNA von apoptotischen Tumorzellen. Die Liquid Biopsy ist
mittlerweile gut standardisiert. Der Nachweis von CTCs erfolgt
über immuno-magnetische Beads, Zentrifugation im Dichte-
gradienten oder Größenfilter. Darüber hinaus steht das von der
FDA zugelassene automatisierte CTC-Detektionsverfahren Cell
Search™ zur Verfügung. Die Detektion von cfDNA gelingt über
Massenspektrometrie, digitale Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
und Next Generation Sequencing (NGS). Hierdurch werden so-
wohl Punktmutationen (Single Nucleotide Variants) als auch In-
sertionen/Deletionen (Indels), Fusionsgene und Genamplifikatio-
nen (Copy Number Variations) erkannt [55–57].

Ein wesentlicher Vorteil der Liquid Biopsy ist, dass sie jederzeit
mit einem geringen Komplikationsrisiko für die Patientin wieder-
holt werden kann. Dies erlaubt eine Echtzeiterfassung der sich
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verändernden Tumorbiologie (real-time biopsy) unter einer z.B.
laufenden Chemotherapie. Im Gegensatz zur klassischen Tumor-
biopsie bilden Liquid Biopsies darüber hinaus nicht nur einen klei-
nen Ausschnitt der in der Regel sehr heterogenen Tumorerkran-
kung bzw. einer Metastase ab, sondern repräsentieren eher einen
Querschnitt der Tumorbiologie der aktuell aktivsten Tumoranteile
bzw. aller Metastasen. Aus diesem Grund könnte die Reevaluie-
rung von prädiktiven Markern (z.B. der Östrogen- und Progeste-
ronrezeptoren und von HER2 mittels CTCs oder cfDNA) eine wich-
tige Rolle spielen. Das große Potenzial der Liquid Biopsy zur Ree-
valuierung therapierelevanter Marker zeigte sich kürzlich in der
Studie von Vidula et al. [58]. Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom, die eine an die genomischen Alterationen
adaptierte Therapie erhielten, hatten in einer vergleichenden
Analyse nur dann ein signifikant besseres Überleben als unter
Standardtherapie, wenn die genomische Analyse an cfDNA und
nicht am Tumorgewebe erfolgte. Als Hinweis auf eine genomische
Evolution des Mammakarzinoms fanden sich die Mutationen häu-
figer in der cfDNA als im Tumorgewebe [59]. Es konnte auch ge-
zeigt werden, dass über cfDNA detektierte Mutationen im Ras-
Raf-Erk-(MAPK)-Stoffwechselweg die stärksten unabhängigen
Prognosefaktoren waren für die Zeit bis zum Progress.

Zur prognostischen Bedeutung der Liquid Biopsy liegen beim
Mammakarzinom vor allem Daten zu den CTCs vor [56,60–64].
So ist der Nachweis von einer CTC mittels Cell Search™mit einem
schlechteren Krankheitsverlauf assoziiert. Im Falle eines CTC-
Nachweises 5 Jahre nach der adjuvanten Chemotherapie ist dies
mit einem signifikant erhöhten Risiko für ein Spätrezidiv assoziiert
[65]. Mögliche klinische Konsequenzen könnten in einer erweiter-
ten endokrinen Therapie liegen. Beim metastasierten Mammakar-
zinom ist der Nachweis von 5 oder mehr Tumorzellen unabhängig
vom molekularen Subtyp mit einem signifikant verkürzten pro-
gressionsfreien Überleben (PFS) und Gesamtüberleben verbun-
den [66]. Weisen metastasierte Mammakarzinompatientinnen
eine CTC-Persistenz unter einer laufenden Therapie auf, so ist der
weitere klinische Verlauf ungünstig. Darüber hinaus reflektiert die
Dynamik der CTC-Zahl viel früher, d. h. bereits nach 1 Monat, das
Therapieansprechen im Vergleich zur Bildgebung, die meist erst
nach 3 Monaten eine valide Aussage erlaubt [60].

Zusammenfassend werden Liquid Biopsies derzeit zur Prog-
noseabschätzung, zur Prädiktion von Therapieansprechen und
zum Therapiemonitoring im Rahmen von klinischen Studien eva-
luiert. Basierend auf der aktuellen Datenlage ist davon auszuge-
hen, dass sowohl CTCs als auch cfDNA dazu dienen könnten, Sys-
temtherapien zu personalisieren. Als Prognosefaktor ist der Nach-
weis von CTCs bereits jetzt in den AGO-Empfehlungen als klinisch
valider Marker aufgenommen [38].
Ausblick
Beim metastasierten Mammakarzinom sind eine Fülle von Fort-
schritten erzielt worden, die vielversprechend sind, das progressi-
onsfreie Überleben oder sogar das Gesamtüberleben zu verbes-
sern. Nichtsdestotrotz muss bei den allermeisten Patientinnen
von einer nicht heilbaren Erkrankung ausgegangen werden, die ei-
nen chronischen Krankheitsverlauf hat. Vor dem Hintergrund sind
die Lebensqualität und die individuelle Planung der Therapie-
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sequenzen von besonderer Bedeutung. Hierbei könnten Netzwer-
ke und Real-World-Register helfen, welche die Therapie und die
Patientenbetreuung verbessern [67–74]. Erst kürzlich konnte ge-
zeigt werden, dass eine intensive Kommunikationsgrundlage zwi-
schen Patient und Arzt einen positiven Verlauf auf die Krankheit
haben kann [75]. Deswegen sind bei der Weiterentwicklung der
Therapien nicht nur die Medikation und die Nebenwirkungen,
sondern auch die Kommunikation und Information für die Patien-
tin ein besonderer Fokus, der weiterentwickelt werden muss.
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