
Update Mammakarzinom 2020 Teil 2 – fortgeschrittenes
Mammakarzinom: neue Substanzen und Einzug diagnostik-
abhängiger Therapien

Update Breast Cancer 2020 Part 2 – Advanced Breast Cancer:
New Treatments and Implementation of Therapies with
Companion Diagnostics

Autoren

Diana Lüftner1, Andreas Schneeweiss2, Andreas D. Hartkopf3, Volkmar Müller4, Achim Wöckel5, Wolfgang Janni6,

Johannes Ettl7, Erik Belleville8, Florian Schütz9, Marc Thill 10, Jens Huober6, Peter A. Fasching11, Hans-Christian Kolberg12,

Patrik Pöschke11, Manfred Welslau13, Friedrich Overkamp14, Hans Tesch15, Tanja N. Fehm16, Michael P. Lux17

Institute

 1 Charité University Hospital, Campus Benjamin Franklin,

Department of Hematology, Oncology and Tumour

Immunology, Berlin

 2 National Center for Tumor Diseases, Division Gynecologic

Oncology, University Hospital and German Cancer

Research Center, Heidelberg

 3 Department of Obstetrics and Gynecology, University

of Tübingen, Tübingen

 4 Department of Gynecology, Hamburg-Eppendorf

University Medical Center, Hamburg

 5 Department of Gynecology and Obstetrics, University

Hospital Würzburg, Würzburg

 6 Department of Gynecology and Obstetrics, Ulm University

Hospital, Ulm

 7 Department of Obstetrics and Gynecology, Klinikum

rechts der Isar, Technical University of Munich, Munich

 8 ClinSol GmbH & Co KG, Würzburg

 9 Department of Obstetrics and Gynecology, University

of Heidelberg, Heidelberg

10 Agaplesion Markus Krankenhaus, Frauenklinik, Frankfurt

11 Erlangen University Hospital, Department of Gynecology

and Obstetrics, Comprehensive Cancer Center Erlangen-

EMN, Friedrich-Alexander University Erlangen-Nuremberg,

Erlangen

12 Department of Gynecology and Obstetrics, Marienhospital

Bottrop, Bottrop

13 Onkologie Aschaffenburg, Aschaffenburg

14 OncoConsult Overkamp GmbH, Berlin

15 Oncology Practice at Bethanien Hospital Frankfurt,

Frankfurt

16 Department of Gynecology and Obstetrics, University

Hospital Düsseldorf, Düsseldorf

17 Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe, Frauenklinik

St. Louise, Paderborn, St. Josefs-Krankenhaus, Salzkotten

Schlüsselwörter

fortgeschrittenes Mammakarzinom, Metastasen, Therapie,

Mutationstestung, Immuntherapie, PARP, CDK4/6, BRCA1/2,

PD‑L1

Key words

advanced breast cancer, metastases, therapy, mutational

testing, immune therapy, PARP, CDK4/6, BRCA1/2, PD‑L1

eingereicht 27.1. 2020

revidiert 3.2. 2020

akzeptiert 3.2. 2020

Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/a-1111-8775

Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 391–399 © 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@fau.de

ZUSAMMENFASSUNG

Für Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen bzw. me-

tastasierten Mammakarzinom wurden in den letzten Jahren

neue und effektive Therapien wie CDK4/6-Inhibitoren, PARP-

Inhibitoren und ein PD‑L1-Inhibitor eingeführt. In dieser Über-

sichtsarbeit wird ein Update zu den vorhandenen Studien mit

ihrer Datenlage gegeben. Ebenso werden 2 innovative Anti-

HER2-Therapien dargestellt (Trastuzumab-Deruxtecan und
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Tucatinib), für die die Ergebnisse aus neue Studien berichtet

worden sind. Molekulare Tests bieten die Möglichkeit, Patien-

tinnenpopulationen zu definieren oder auch Therapieverläufe

zu monitorieren. Dieses kann helfen, Patientinnen mit spezi-

fischen Eigenschaften zu identifizieren, um diesen eine indivi-

duelle zielgerichtete Therapie im Rahmen von Studien zukom-

men zu lassen. In einer großen Studie konnte der Nutzen einer

solchen Biomarkerstudie zum ersten Mal beschrieben werden.

ABSTRACT

For patients with locally advanced or metastatic breast cancer,

new and effective therapies such as CDK4/6 inhibitors, PARP

inhibitors and a PD‑L1 inhibitor have been introduced in re-

cent years. This review presents an update on the available

studies with their data. In addition, two innovative anti-HER2

therapies are presented (trastuzumab-deruxtecan and tucati-

nib) for which the results from new studies have been re-

ported. Molecular tests offer the possibility of defining pa-

tient populations or also monitoring courses of therapy. This

can help identify patients with specific characteristics in order

to provide them with individually targeted therapy within the

framework of studies. In a large study, the benefit of such a

biomarker study was able to be described for the first time.
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Einführung
Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem bzw. metastasiertem
Mammakarzinom haben sich in den letzten Jahren bedeutsame
Fortschritte ergeben. Neben den Studien, die für die Hinzunahme
von CDK4/6-Inhibitoren eine Verbesserung des Gesamtüber-
lebens (OS) gezeigt haben [1–4], wurde für einige Studien eine
Begleitdiagnostik etabliert, welche die Patientinnenpopulation se-
lektieren kann, bei denen die Therapie wirkt, und auch die Patien-
tinnen identifiziert, bei denen die Therapie nicht wirkt und somit
diesen Patientinnen die Nebenwirkungen der Therapie ersparen
kann. Gemeint sind die Studien zu den PARP-Inhibitoren in Bezug
auf eine Mutation in BRCA1 oder BRCA2 [5, 6], eine Studie zur Im-
muntherapie mit Atezolizumab und eine weitere Studie zur Be-
handlung von Patientinnen mit einem HER2-negativen, hormon-
rezeptorpositiven Mammakarzinom mit dem PI3K-Inhibitor Alpe-
lisib [7]. Diese Übersichtsarbeit fasst die neuesten Entwicklungen
auf dieser Grundlage zusammen und berichtet über aktuelle Er-
kenntnisse unter Berücksichtigung kürzlicher Kongresse wie dem
San Antonio Breast Cancer Symposium 2019. Neue Therapien für
Patientinnen mit einem HER2-positiven Mammakarzinom werden
ebenso vorgestellt wie Erkenntnisse zum Vergleich zwischen einer
CDK4/6-Inhibitor basierten Therapie und Chemotherapie und
dem Nutzen von Biomarkern.
Behandlung von Patientinnen mit
fortgeschrittenem HER2-positiven
Mammakarzinom
Trastuzumab-Deruxtecan

Trastuzumab-Deruxtecan (DS-8201a, T‑Dxd) ist eine neuent-
wickelte Substanz aus der Klasse der Medikamenten-Antikörper-
Konjugate („Antibody-Drug-Conjugates“, ADC) [8], die in unse-
rem Fachgebiet bereits durch T‑DM1 bekannt ist. Die neue Sub-
stanz setzt sich aus dem monoklonalen Antikörper Trastuzumab
und dem zytostatisch wirkenden DXd zusammen, die über einen
Linker chemisch gebunden sind [9]. Im Vergleich zu T‑DM1 be-
392
steht bei T‑Dxd das höhere Verhältnis von Zytostatikamolekül zu
Antikörpermolekül sowie ein sehr stabiler Linker, der für eine ein-
fach Wirkstoffabgabe in die Zelle sorgt, wodurch man sich auch
einen potenziellen zytotoxischen Effekt auf die Nachbarzellen ver-
spricht. Das intrazellulär abgespaltene Zytostatikum ist ein
Topoisomerase-1-Hemmer. Es lagen bereits im Jahre 2019 publi-
zierte Daten aus einer Phase-I-Studie vor [10]. In einer kürzlich pu-
blizierten Phase-II-Studie, mit 184 auswertbaren Patientinnen
nach Vorbehandlung mit T‑DM1 und im Median 6 Vortherapien,
zeigte sich eine beeindruckende Ansprechrate von 60,9% (95%-
Konfidenzintervall [KI]: 53,4–68) und einem Anteil von Patientin-
nen ohne Progress nach 6 Monaten von 76,1% (95%-KI: 69,3–
82,1). Das progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 14,8 Monate
(95%-KI: 13,8–16,9). Die häufigste Nebenwirkung war Übelkeit,
meist Grad I und II. Allerdings entwickelten 13,6% der Patientin-
nen eine interstitielle Lungenerkrankung mit insgesamt 4 (2,2%)
Todesfällen [11]. Diese Nebenwirkung einer interstitiellen Lun-
generkrankung ist offenbar durch frühe Erkennung und Behand-
lung günstig zu beeinflussen. Phase-III-Studien mit dieser Sub-
stanz in verschiedenen Behandlungssituationen laufen derzeit. Es
existieren zudem Hinweise, dass Trastuzumab-Deruxtecan bei Tu-
moren effektiv ist, die keine Überexpression, sondern lediglich
eine Expression von HER2 zeigen. Auch zu dieser Fragestellung
laufen derzeit Studien. Die Substanz ist seit Ende Dezember 2019
in den USA zugelassen.
Tucatinib
Tucatinib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor, der spezifisch gegen HER2
gerichtet ist. In San Antonio wurden die Ergebnisse der Studie
HER2Climb mit 612 Patientinnen vorgestellt, die alle mit Trastu-
zumab/Pertuzumab sowie mit T‑DM1 vorbehandelt waren und
im Median zuvor bereits 4 Therapielinien erhalten hatten [12].
Die Patientinnen wurden mit Capecitabin und Trastuzumab plus
Placebo oder Tucatinib behandelt. Die Studie war positiv für den
primären Endpunkt progressionsfreies Überleben mit einer Risiko-
reduktion (RR) im Gesamtkollektiv von 46% (p < 0,00001). Das
Überleben in der Behandlungsgruppe nach 12 Monaten betrug
33%, verglichen mit 12% in der Kontrollgruppe. Das mediane Ge-
samtüberleben betrug 7,8 Monate in der Behandlungsgruppe und
Lüftner D et al. Update Mammakarzinom 2020… Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 391–399
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5,6 Monate in der Kontrollgruppe. Rund 48% der Patientinnen in
der Studie hatten Hirnmetastasen, und auch in dieser Subgruppe
war mit einer ähnlichen Hazard Ratio (HR) von 0,46 ein klarer Vor-
teil für das progressionsfreie Überleben zu erkennen. Bei der Sub-
gruppe mit Hirnmetastasen waren nach einem Jahr noch 25% der
Patientinnen unter Tucatinib und 0% der Patientinnen unter Place-
bo ohne Progression der Erkrankung. Dieses passt zu früheren Da-
ten, die auf eine gute Effektivität auch bei ZNS-Metastasen hinge-
deutet hatten [13]. Die häufigsten Nebenwirkungen in der
HER2Climb-Studie waren Durchfall, Transaminasenerhöhung und
Hand-Fuß-Syndrom. Die Zahl der Therapieabbrüche war ins-
gesamt, mit 3% bei Placebo und 6% bei Gabe von Tucatinib, ge-
ring.

Somit kann man davon ausgehen, dass die Kombination aus
Capecitabin, Trastuzumab und Tucatinib eine neue, wertvolle The-
rapieoption nach Vorbehandlung mit Trastuzumab/Pertuzumab
sowie T‑DM1 sein wird, sobald eine Zulassung vorliegt.

Margetuximab

Margetuximab ist ein modifizierter Antikörper gegen HER2, der
eine stärkere Immunität für die antikörperabhängige zelluläre To-
xizität vermitteln soll. Darüber hinaus soll eine adaptive Immuni-
tät induziert werden. In der Phase-III-Studie „SOPHIA“ mit 536 in-
tensiv vorbehandelten Patientinnen zeigte sich die Kombination
mit Margetuximab plus Chemotherapie der Gabe von Trastu-
zumab und Chemotherapie leicht überlegen [14]. Das progres-
sionsfreie Überleben wurde von 4,9 auf 5,8 Monate verlängert
(HR 0,76, p < 0,033). Patientinnen mit einer genetischen Variante
des FC-Rezeptors scheinen mehr von der Substanz zu profitieren,
allerdings wird die Substanz noch ihren Stellenwert im klinischen
Alltag definieren müssen.
Behandlung von Patientinnen mit fort-
geschrittenem TNBC-Mammakarzinom
Weitere Interimsanalyse der IMpassion130-Studie

Die IMpassion130-Studie hat bei Patientinnen mit einem fort-
geschrittenen, triple-negativen Mammakarzinom (TNBC) in der
1. Therapielinie eine Therapie mit Atezolizumab und nab-Paclita-
xel mit nab-Paclitaxel alleine verglichen. Nachdem die 1. Interims-
analyse nach 12,9 Monaten medianem Follow-up in der Haupt-
analyse (PD‑L1-Immunzell-positive und ‑negative) keinen signifi-
kanten Gesamtüberlebensvorteil (HR = 0,84, 95%-KI: 0,69–1,02;
p = 0,08) gezeigt hatte, aber in der Subgruppenanalyse der PD-
L1-Immunzell-positiven Tumoren einen klinisch bedeutsamen Un-
terschied im medianen Gesamtüberleben von 9,5 Monaten
(15,5 Monate mit nab-Paclitaxel und 25 Monate mit Atezolizumab
und nab-Paclitaxel) [15] nachwies, wurde nun die nächste Inte-
rimsanalyse veröffentlicht [16]. Diese zweite Interimsanalyse zeig-
te ein fast 6 Monate längeres medianes Follow-up, und im Ge-
samtüberlebensvergleich eine HR von 0,86 (95%-KI: 0,72–1,02,
p = 0,078). Beim Vergleich in der PD‑L1-Immunzell-positiven Sub-
gruppe waren die medianen Gesamtüberlebenszeiten 18 Monate
mit nab-Paclitaxel und 25 Monate mit Atezolizumab und nab-Pa-
clitaxel [16]. Somit konnten die Ergebnisse der 1. Interimsanalyse
Lüftner D et al. Update Mammakarzinom 2020… Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 391–399
bestätigt werden, in dem Sinne, dass sich an den Effektgrößen
wenig geändert hat.

PARP-Inhibitoren

Patientinnen mit einer BRCA1-Mutation entwickeln häufiger ein
TNBC als Patientinnen ohne eine BRCA1/2-Mutation [17]. Jedoch
sind ca. 50% der Mammakarzinome bei Patientinnen mit einer
BRCA1-Mutation nicht triple-negativ [17]. Bei Patientinnen mit
einem BRCA2-positiven Mammakarzinom konnte dieser Zusam-
menhang nicht nachgewiesen werden. Deswegen ist der größere
Teil der Patientinnen mit einer BRCA1/2-Mutation hormonrezep-
torpositiv [18]. Vor diesem Hintergrund wurde in die großen Pha-
se-III-Studien zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschritte-
nem HER2-negativen Mammakarzinom mit einer BRCA1/2-Muta-
tion Patientinnen mit positivem und negativem Hormonrezeptor
eingeschlossen [5,6]. Beide Studien waren für die Gesamtpopula-
tion positiv. Nun ist eine 3. Studie hinzugekommen, welche den
PARP-Inhibitor Veliparib in Kombination mit Carboplatin und Pa-
clitaxel mit der Chemotherapie alleine verglich. Auch in dieser
Studie hatte die Therapie mit dem PARP-Inhibitor ein signifikant
besseres progressionsfreie Überleben (HR = 0,705; 95%-KI:
0,566–0,877; p = 0,002) [19]. In der PARP-Inhibitor-Gruppe konn-
te in dieser Population nach 3 Jahren eine progressionsfreie Über-
lebenswahrscheinlichkeit von 26% beobachtet werden [19], wäh-
rend diese bei den anderen beiden Studien bei 10% oder niedriger
lag [5,6]. Auch wenn die Fallzahlen zu dem Zeitpunkt der Beob-
achtung klein waren, stellt sich die Frage, ob mit den PARP-Inhibi-
tortherapien bei einem Teil der Patientinnen eine Langzeitkontrol-
le der Krankheit erreicht werden kann.
Behandlung von Patientinnen mit fort-
geschrittenem hormonrezeptornegativen,
HER2-positiven Mammakarzinom
Vergleich der CDK4/6-basierten Therapien
mit Chemotherapie

Die Kombination von CDK4/6-Inhibitoren mit einer antihormonel-
len Therapie wird heute als neuer Standard in der Behandlung des
metastasierten hormonrezeptorpositiven HER2-negativen Mam-
makarzinoms gesehen. Phase-III-Studien mit Palbociclib, Riboci-
clib und Abemaciclib in der Kombination mit Aromataseinhibito-
ren oder mit Fulvestrant zeigen eine deutliche Verbesserung des
PFS und zum Teil des Gesamtüberlebens. Zudem ist das Toxizitäts-
profil im Vergleich zu einer Chemotherapie relativ günstig. In in-
ternationalen Leitlinien wird daher heute die endokrine Kombi-
nationstherapie mit Ausnahme von Patientinnen mit einer soge-
nannten viszeralen Krise bzw. einem hohen Remissionsdruck
empfohlen.

Bisher liegen allerdings nur wenige Ergebnisse zum direkten
Vergleich zwischen der endokrinen Kombinationstherapie und
einer Monochemotherapie in diesem Setting vor.

Die PEARL-Studie verglich die Kombination von Exemestan,
bzw. Fulvestrant, plus Palbociclib gegen eine Monochemothera-
pie mit Capecitabin bei Patientinnen mit einem metastasierten
393



palmar-plantares Erythrodysästhesie-Syndrom

Sicherheit (Grad II pro Patientin)≥

die häufigsten therapieassoziierten Anzeichen und Symptome in beiden Studienarmen

Diarrhö

Müdigkeit

Mukositis

Übelkeit/Erbrechen

febrile Neutropenie

Nagelerkrankung

zum Absetzen des Studienmedikaments führend

10005025864210.5

relatives Risiko von CAP vs. ET + PAL mit 95%-KIProzent

0.2540200

CAP

ET + PAL

(n = 289)
(n = 299)

▶ Abb. 1 PEARL-Studie: Vergleich der Toxizität einer Monochemotherapie mit Capecitabin versus die Kombination von Exemestan, bzw. Fulve-
strant, mit Palbociclib (Daten aus [20]).
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hormonrezeptorpositiven, HER2-negativen Mammakarzinom
[20]. Die Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied im
PFS zwischen beiden Therapien (endokrine Therapie [ET] mit Pal-
bociclib 7,4 Monate, Capecitabin 9,4 Monate, HR = 1,09, 95%-KI:
0,9–1,31). Allerdings waren die Toxizitäten in der Chemotherapie-
gruppe deutlich höher, insbesondere mit einer höheren Rate an
Hand-Fuß-Syndrom, Diarrhö, Fatigue und Anämie (▶ Abb. 1).

Eine koreanische Studie (Young PEARL) untersuchte diese Fra-
ge bei prämenopausalen Patientinnen [20]. In dieser Studie zeigte
die Kombination von Palbociclib, Exemestan und Leuprorelin eine
signifikant erhöhte PFS-Rate (HR = 0,659, 95%-KI: 0,43–0,954,
p = 0,046).

Aufgrund der vorliegenden Daten kann derzeit nicht abschlie-
ßend beurteilt werden, welche Therapiesequenz optimal für eine
Patientin mit metastasiertem hormonrezeptorpositiven, HER2-
negativen Mammakarzinom ist und welche Patientin noch von
einer Chemotherapie profitieren würde.
Biomarker

Vorhersage von späten Rezidiven bei hormon-
rezeptorpositiven Mammakarzinompatientinnen

Der „Clinical Treatment Score at 5 years“ (CTS5) wurde ent-
wickelt, um mittels klinisch-pathologischer Parameter das Risiko
für das späte Auftreten eines distanten Rezidivs (DR) bei Patientin-
nen mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom nach Ab-
schluss einer 5-jährigen endokrinen Therapie abschätzen zu kön-
nen [21]. Der Datensatz der ATAC-Studie (n = 4735) diente dabei
zur Erstellung [22], die Daten der BIG 1–98-Studien (n = 6711)
[23] zur Validierung des CTS5.
394
Um den CTS5 zu berechnen, werden Nodalstatus, Tumor-
größe, Grading und Alter einer Patientin in einen CTS5-Rechner
(www.cts5-calculator.com) eingegeben. Im Anschluss erhält man
den Score und das daraus resultierende Risiko, ein Fernrezidiv in-
nerhalb von 5–10 Jahren nach abgeschlossener 5-jähriger endo-
kriner Therapie zu entwickeln. Dabei werden 3 Risikogruppen mit
entsprechenden Cut-off-Werten unterschieden: Low Risk (≤ 5%),
Intermediate Risk (5–10%) und High Risk (> 10%).

In der TAILORx-Studie wurden 10273 nodal-negative, hormon-
rezeptorpositive Patientinnen mittels des Oncotype DX® Multi-
genassays in 3 Risikogruppen eingeteilt, um den Nutzen einer
chemoendokrinen Therapie (CET) gegenüber einer alleinigen ET
evaluieren. Dabei wurden niedrigere als die bisherigen kommer-
ziellen Cut-off-Werte verwendet (Low Risk Recurrence Score [RS]
0–10, Intermediate Risk RS 11–25 und High Risk RS 26–100). Die
mittlerweile viel diskutierten Ergebnisse der 2018 publizierten
Studie [24] konnten aufzeigen, dass bei einer Patientin von
> 50 Jahren mit einem RS bis 25 kein Nutzen für eine Chemothera-
pie besteht. Für die Patientengruppe ≤ 50 Jahre verhielt es sich
etwas anders, da in dieser Gruppe ein geringer Nutzen bereits ab
einem RS von 16 besteht [24].

Nun stellt sich die Frage, ob der CTS5 auch an einem aktuel-
leren Patientinnenkollektiv, nämlich dem der TAILORx-Studie, va-
lidiert werden könnte und ob die Risikoeinteilung nach dem On-
cotype DX® mit der des CTS5 korrespondiert. Zu diesem Zweck
wurden 7353 Patientinnen aus der TAILORx-Studie identifiziert,
die nach 5-jähriger ET kein DR erlitten hatten [25].

Die Patientinnenwurdenentsprechend ihrer Therapie in 2Grup-
pen eingeteilt: 4069 Patientinnen mit einer ET (RS 0–10 und 11–
25) und 3284 Patientinnen mit einer CET (RS 11–25 und RS 26–
100). Der Anteil der Patientinnen mit einem RS von 26–100 lag bei
629 Patientinnen und stellte damit die kleinste Gruppe dar [25].
Lüftner D et al. Update Mammakarzinom 2020… Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 391–399



▶ Tab. 1 Therapiekohorten der PLASMAMATCH-Studie in Abhängigkeit von der therapierelevanten Mutation.

Therapiekohorten Kohorte A (nur ER pos.) Kohorte B Kohorte C (nur ER pos.) Kohorte D

Anzahl der Pat. 74 20 18 19

Mutation ESR1-Mutation HER2-Mutation AKT1-Mutation AKT-1 (ER-) PTEN

Therapie Fulvestrant 500mg d1/
d15 q28d*

Neratinib + Fulvestrant
(falls ER pos.)

Capivasertib + Fulvestrant Capivasertib

CRR 8,1% (6/74) 25% (5/20) 22% (4/18) 10,5% (2/19)

Wirksamkeit nein ja ja nein (ja für AKT-1)**

PFS in Monate 2,2 (1,7–5,3) 5,4 (3,4–9,1) 10,2 (3,2–18,2) 3,4 (1,8–5,5)

* Initial Fulvestrant 500mg d1, d8, d15 (Loading Dose)

** Ansprechrate 33% (2 von 6)
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Der ET-Gruppe konnten 75,5% der CTS5-Low-Risk-Gruppe zu-
geordnet werden, 23,2% der -Intermediate- und 1,3% der -High-
Risk-Gruppe. Korrespondierend verhielt sich das Risiko für ein DR
mit 2,5, 5,2 und 4,3%. In der chemoendokrin therapierten Gruppe
konnten für CTS5 High Risk 2,4% der Patientinnen mit einem Risi-
ko für ein distantes Rezidiv von 9,5% identifiziert werden. Damit
bestätigte der CTS5 die Risikoeinteilung mittels Oncotype DX®

[25].
Eine 2. Analyse wurde adjustiert an das Alter vorgenommen.

Dabei wurden die Patientinnen nicht nur entsprechend ihrer
Therapie, sondern auch entsprechend dem Alter von ≤ 50 und
> 50 Jahre unterschieden.

Insgesamt kann geschlussfolgert werden, dass die TAILORx-
Kohorte zwar ein niedriges Risiko für ein DR aufwies (RS 0–25,
ET: 3,1% und RS 11–100 CET: 3,8%), der CTS5 jedoch auch eine
hohe Vorhersagekraft für die Prognose in Bezug auf ein DR hatte.
Die höchste prognostische Bedeutung lag dabei in der Interme-
diate- und High-Risk-Gruppe (RS 11–100) nach dem Oncotype
DX. Bei Patientinnen mit einem RS von 0–10 (Low Risk) war die
prognostische Bedeutung nicht signifikant [25]. Eine weitere Ein-
schränkung muss für den CTS5 in der Gruppe der ≤ 50-Jährigen
gemacht werden, in der er insgesamt weniger prognostisch als
in der Gruppe der > 50-Jährigen war. Somit sollte der CTS5 aktuell
noch nicht in dieser Gruppe verwendet werden.

„Liquid Biopsy“

In den letzten Jahren hat die „Liquid Biopsy“mittels zirkulierender
Tumorzellen (CTCs) oder zirkulierender (ct-) DNA zunehmend an
Bedeutung in der Studienlandschaft des Mammakarzinoms ge-
wonnen. Während die CTCs vorwiegend zum Therapiemonitoring
eingesetzt werden, spielt die Mutationsanalyse der ctDNA zur
Therapieselektion eine große Rolle. Der Vorteil der „Liquid Biopsy“
ist, dass sie zu jedem Zeitpunkt unkompliziert durch eine einfache
Blutentnahme zum Beispiel für die Reevaluierung therapierele-
vanter Marker wiederholt werden kann. Die Notwendigkeit bestä-
tigte sich kürzlich im Rahmen der AURORA-Studie, die das mole-
kulare Profil zwischen Primärtumor und korrespondierenden Me-
tastasen untersuchte [26]. Es zeigte sich bei 30% der Patientinnen
mit luminalem Primärtumor ein Wechsel des Subtyps bei der Me-
tastase, was gegebenenfalls einen Wechsel des Therapiekonzepts
bedeuten könnte.
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Falls die repräsentative Biopsie der Metastase nicht möglich ist,
kann die „Liquid Biopsy“ eingesetzt werden, wobei die Vergleich-
barkeit der prognostischen und prädiktiven Aussagekraft zwi-
schen CTCs und ctDNA sowohl in der primären als auch metasta-
sierten Situation des Mammakarzinoms noch unklar ist.

Radovich et al. untersuchten im Rahmen einer neoadjuvanten
Studie die prognostische Bedeutung von CTCs und ctDNA bei
196 Patientinnen mit TNBC und keiner pathologischen Komplett-
remission (pCR) nach Neoadjuvanz [27]. Das klinische Follow-up
betrug 17,2 Monate. Der Nachweis von ctDNA korrelierte mit
einem signifikant geringeren DFS, distanten DFS und OS. Hin-
gegen war der Nachweis von CTCs nur mit einem Trend für ein
schlechteres klinisches Outcome verbunden. Die CTC-Positivität
korrelierte nicht mit dem Nachweis von ctDNA. Dies unterstreicht
die mögliche unterschiedliche tumorbiologische Bedeutung. Falls
Patientinnen für beide Marker positiv waren, wiesen diese die
schlechteste Prognose auf. Hingegen war beim fehlenden Nach-
weis von CTC und ctDNA das OS am höchsten (2-Jahres-Überle-
bensrate [JÜR]: 76 vs. 51%, p = 0,0074). Diese Daten bestätigen
die klinische Relevanz der ctDNA zur Detektion einer prognostisch
relevanten minimalen Resterkrankung. Die weitergehende Cha-
rakterisierung bezüglich therapierelevanter Mutationen könnte
darüber hinaus zur Selektion einer geeigneten postneoadjuvanten
Therapiestrategie in diesem Patientinnenkollektiv beitragen. Es ist
geplant, diese Fragestellung im Rahmen des PERSEVERE Trials
prospektiv zu untersuchen. Sofern eine therapierelevante Muta-
tion nachgewiesen wird, erhalten die Patientinnen mit non-pCR
eine zielgerichtete postneoadjuvante Therapie.

Das Konzept der Therapieselektion basierend auf ctDNA wurde
bereits im metastasierten Setting im Rahmen der PlasmaMatch-
Studie untersucht [28]. Insgesamt wurden ctDNA-Proben von ins-
gesamt 1044 metastasierten Patientinnen auf therapierelevante
Mutationen untersucht. Die Dauer der ctDNA-Analyse betrug im
Durchschnitt 13 Tage. Die häufigsten detektierten genetischen
Veränderungen waren ESR-1- (27,7%) und AKT1- (4,29%), gefolgt
von HER2-Mutationen (2,7%). Beim hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinom wurden vor allem ESR-1- und PIK3CA-Mutatio-
nen detektiert. HER2-Mutationen fanden sich auch beim HER2-
negativen Mammakarzinom [29]. 131 Patientinnen konnten in
Abhängigkeit von der detektierten Mutation mit einer molekular-
genetisch ausgerichteten Therapie behandelt werden (▶ Tab. 1).
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Die Therapiestrategie wurde als effektiv gewertet, wenn mindes-
tens 3 oder mehr von 16 Patientinnen in der jeweiligen Therapie-
kohorte (Ausnahme Kohorte A: 13 von 78) angesprochen hatten.
Die Ergebnisse zeigen auf, dass beim Vorliegen einer HER2-Muta-
tion Neratinib ein vielversprechender Ansatz sein könnte. Der Akt-
Inhibitor Capivasertib ist eine mögliche Therapiestrategie beim
Vorliegen einer Akt-Mutation unabhängig vom Hormonrezeptor-
status. Hingegen war die Eskalierung der Fulvestrant-Dosis beim
Vorliegen einer ESR1-Mutation nicht effektiv.

Diese Daten belegen den potenziellen Nutzen der Strategie,
wirksame Therapien basierend auf Tumormutationen der ctDNA
auszuwählen. Aus diesem Grund müssen die Bemühungen für
eine flächendeckende und qualitätsgesicherte ctDNA-Bestim-
mung als auch die Implementierung molekularer Tumorboards
für senologische Patientinnen intensiv vorangetrieben werden.
Supportivtherapie und Patientinnen-
partizipation

Medikamentöse Therapien zeigen einen stetigen Fortschritt. Die-
se sind allerdings nur dann optimal, wenn assoziierte Nebenwir-
kungen suffizient kontrolliert werden und supportive Therapien
einen vorzeitigen Abbruch verhindern, die Lebensqualität erhal-
ten und langfristige Toxizitäten reduzieren.

Sowohl in der neo-/adjuvanten als auch metastasierten Thera-
pie sind Taxane Standard. Beim EBC geht aktuell der Trend zur do-
sisdichten Therapie, insbesondere bei höherem Nodalbefall [30].
Eine klassische Nebenwirkung der Taxane ist die sensorische Neu-
ropathie. Entsprechend der publizierten Studien liegt die Präva-
lenz bei 15–30%, die langfristige (chronische) Neuropathie wird
mit 2–4% angegeben. Allerdings fehlt in zahlreichen Studien das
entsprechende Follow-up. Bei Betreuung von Patientinnen im
Rahmen der Nachsorge erscheint die chronische Neuropathie
deutlich frequenter. Kürzlich wurde eine prospektive Studie vor-
gestellt, in der die Rate an persistierender sensorischer peripherer
Neuropathie im klinischen Setting und der Einfluss auf Lebensqua-
lität analysiert wurde [31]. 176 Patientinnen mit einer taxanhalti-
gen Therapie (52% Paclitaxel; 47% Docetaxel) erhielten Fragebö-
gen zur Lebensqualität (EORTC) sowie auch zur chemotherapie-
induzierten peripheren Neuropathie. Mit einer medianen Zeit seit
dem letztenTaxan von 30 Monaten lag die Gesamtrate der Neuro-
pathie mit 74,4% deutlich höher als in bisherigen Studien. Im Ver-
lauf zeigte sich in den Monaten 6–24 nach Therapie eine Rate von
82,5% (n = 52), in den Monaten 25–48 von 74,6% (n = 47) und in
den Monaten 49–120 von 64% (n = 32). Die mittlere und schwere
Neuropathie führte – im Vergleich zu keiner oder einer milden
Neuropathie – zum Abfall der mittleren Lebensqualität-Scores
von 75 auf 50 (p = 0,0062). Ein bestehender Diabetes mellitus
war die einzige Komorbidität mit signifikanter Assoziation zu hö-
heren Neuropathie-Scores (p = 0,03). Zudem zeigten sich höhere
Neuropathie-Scores unter Paclitaxel im Vergleich zu Docetaxel
(p = 0,0001) [31]. Die Ergebnisse sollten in die Aufklärung der Pa-
tientinnen mit einfließen. Bei Patientinnen mit diabetischer Neu-
ropathie sollten alternative Therapien erwogen werden. Zudem
sollte eine Aufklärung über prophylaktische Maßnahmen (z.B. Vi-
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brationstraining und Balanceübungen) sowie auch eine frühzeiti-
ge Einleitung supportiver Therapien erfolgen.

Eine weitere Toxizität von Chemotherapien ist die ovarielle In-
suffizienz bei prämenopausalen Patientinnen. Hier kann die Hin-
zunahme von GnRH-Analoga zur Chemotherapie unabhängig
vom Hormonrezeptorstatus erwogen werden [32]. Aktuell zeigte
die OPTION-Studie mit 227 prämenopausalen Patientinnen mit
einem frühen Mammakarzinom, bei denen zum Therapiestart,
nach 3, 6, 12, 18, 24 Monaten und nachfolgend alle 5 Jahre die
Lebensqualität mit und ohne GnRH-Analoga unter Chemothera-
pie erhoben worden ist, eine signifikante Verschlechterung der
Lebensqualität unter Chemotherapie durch vermehrte menopau-
sale Symptome (p = 0,02) [33]. Dieses sollte in das Aufklärungs-
gespräch integriert werden. Langfristig kam es aber – wenn auch
nicht signifikant – zu einer Verbesserung von Lebensqualität und
unerwünschten endokrinen Symptomen.

Des Weiteren ist zu berücksichtigen, dass in Deutschland das
Alter zur 1. Schwangerschaft stetig steigt, und zunehmend mehr
Frauen mit noch nicht abgeschlossener Familienplanung mit der
Diagnose Mammakarzinom und ihren Folgen konfrontiert wer-
den. Abhängig von den einzelnen Chemotherapeutika, der Dosie-
rung, der Therapiedauer, der Applikationsform und Begleitthera-
pien, wie simultane Radiotherapie, liegt die Amenorrhörate bei
Frauen zwischen 20–34 Jahren bei 10% und bei Frauen von 35–
39 Jahren bei 30%. Im Rahmen einer aktuellen Analyse wurden
bei 419 Mammakarzinompatientinnen ≤ 45 Jahren die Belastun-
gen durch das Thema Fertilität, die Nutzung von fertilitätserhal-
tenden Strategien und der Einfluss von Sorgen um die Fertilität
auf die Therapieentscheidung analysiert [34]. Insgesamt waren
32% der Patientinnen (n = 133) um die Fruchtbarkeit besorgt –
73% der ≤ 35-Jährigen, 28% der 36–40-Jährigen und 13% der
> 40-Jährigen (p < 0,01). Von diesen nutzen 88% vertiefende Ge-
spräche mit ihren betreuenden Ärztinnen und Ärzten. In 16%
(n = 67) kam es durch die Sorge um Fertilität zu einer Beeinflus-
sung der Therapieentscheidung (3% Wechsel zu einer anderen
Chemotherapie, 1% keine Hormontherapie, 8% Hormontherapie
< 5 Jahre). Insgesamt nutzten nur 29 Patientinnen (7%) fertilitäts-
erhaltende Maßnahmen, wie Kryokonservierung von Embryos
(n = 14), Eiern (n = 14) oder GnRH-Analoga (n = 12). Dementspre-
chend ist Optimierungsbedarf bei Beratung und Einleitung von
Maßnahmen geboten.

In den letzten Jahren wurden große Fortschritte bei der Anti-
emese erreicht. Eine Untersuchung von 58000 Patientinnen und
Patienten mit dem Besuch einer Notaufnahme zeigte jedoch, dass
10% diese aufgrund einer akuten chemotherapieassoziierten Nau-
sea bzw. Emesis aufsuchten [35]. Supportive Therapien können
nur so gut sein, wie sie auch genutzt werden. Insbesondere bei
anthrazyklin- und platinhaltigen Therapien werden NK1-Rezep-
tor-Antagonisten (NK1-RA) und Kombination mit 5-HT3-Antago-
nisten empfohlen. In einer Studie mit 402 Patientinnen mit ≥ 1 ab-
geschlossenen Zyklus Anthrazyklin und Cyclophosphamid, die
Netupitant und Palonosetron (NEPA) oral oder i. v. und Dexa-
methason oral erhalten haben, benötigten nur 1% der Patientin-
nen eine akute Behandlung von chemoinduzierter Übelkeit und
Erbrechen [35]. Es erfolgte keine stationäre Aufnahme aufgrund
dessen. Das Risiko für eine akute Behandlung lag bei anderen anti-
emetischen Prophylaxen 5× bzw. 8× höher.
Lüftner D et al. Update Mammakarzinom 2020… Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 391–399
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▶ Abb. 2 Mammakarzinom-Todesfälle pro Jahr pro 100000 Frauen in den Vereinigten Staaten (Daten aus [38]).
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In einer Zwischenanalyse der NIS AkyPRO [36] wurde in der
größten Subgruppe (n = 986/2500) die Lebensqualität im Rahmen
einer meist hoch emetogenen Chemotherapie unter NEPA erho-
ben. Über 84% der Patientinnen berichteten keinen Einfluss durch
Erbrechen auf das tägliche Leben.

In einer weiteren Arbeit wurden Daten präsentiert, die im Hin-
blick auf Verträglichkeit und Wirksamkeit eine Vergleichbarkeit
von oralem und intravenösem NEPA untermauern [37]. Gegen-
über anderen NK1-RA hat NEPA i. v. einen sicherheitsrelevanten
Vorteil. Es wurden keine Hypersensitivität und keine Reaktionen
an den Injektionsstellen beobachtet.
Ausblick
Wie in der kürzlich erschienenen Krebsstatistik der Vereinigten
Staaten beschrieben, ist die Mortalität für alle Krebsarten um
2,2% gesunken, so stark wie noch nie zuvor [38]. Auch das Mam-
makarzinom verzeichnet seit Anfang der 1990er-Jahre einen kon-
stanten Abfall in der Krebsmortalität (▶ Abb. 2). Bis Ende der
1990er-Jahre lag der jährliche Abfall bei über 3% und seitdem zwi-
schen 1,3 und 1,9%. Die in dieser Arbeit berichteten Studien tra-
gen mit dazu bei, dass solche konstanten Erfolge der immer wei-
ter reduzierten Brustkrebsmortalität verzeichnet werden können.
Es ist zu vermuten, dass bei verbesserter Prävention, Prognose-
einschätzung, neuen Therapien in der Adjuvanz und Einzug der
Digitalisierung auch in den nächsten Jahren eine weitere Reduk-
tion der Mortalität erreicht werden kann.
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