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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Ubersichtsarbeit werden relevante Aspekte kiirzlich
veroffentlichter Studien zur Behandlung von Brustkrebs-
patientinnen in fortgeschrittenen Stadien sowie zu Biomar-
kern beim Mammakarzinom zusammenfassend dargestellt
und diskutiert. In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von
Medikamenten fiir alle molekularen Subtypen bis zu Phase-
IlI-Studien entwickelt. In Bezug auf die Immuncheckpoint-In-
hibitoren wurde in letzter Zeit fiir die metastasierte Situation
der optimale Chemotherapie-Kombinationspartner dis-
kutiert. Mit oralen Taxanen kénnte sich eine neue Art von ora-
len Chemotherapien etablieren. Die Datenlage zu Biomarkern
fur die Anwendung der CDK4/6-Inhibitoren wéchst, was auch
eine Weiterentwicklung fiir andere molekulare Subtypen be-
deuten konnte. Beim HER2+, metastasierten Mammakarzi-
nom wurden neue Substanzen entwickelt, die auch nach mas-

siver Vorbehandlung und/oder zerebraler Metastasierung
noch gute Remissionen zeigen. Ebenso wachst das Wissen
um zielgerichtete Therapien mit Antikérper-Wirkstoff-Kon-
jugaten (ADC) gegen Trop-2, die bei triple-negativen Mamma-
karzinomen (TNBC) eine therapeutische Bereicherung bedeu-
ten kénnten. Des Weiteren steht das Verstandnis des Fertili-
tatserhaltes nach einer Brustkrebserkrankung im klinischen
Fokus. Hier schaffen gepoolte Analysen einen neuen Einblick.

ABSTRACT

This review summarises and discusses significant aspects of
recently published studies on patient treatment in advanced
breast cancer and on biomarkers in breast cancer. In recent
years, a large number of drugs for all molecular subtypes have
been developed up to phase Il trials. With regard to immune
checkpoint inhibitors in metastasised breast cancer, the re-
cent discussion has centred on the best candidate for com-
bined chemotherapy. The oral taxanes could become a new
type of oral chemotherapies. There is a growing body of data
on biomarkers for the use of CDK4/6 inhibitors, which could
also signify further development for other molecular sub-
types. New substances have been developed for metastatic
HER2+ breast cancer that still result in good remission even
after massive prior treatment and/or cerebral metastasis.
Similarly, knowledge is growing about targeted therapies with
antibody-drug conjugates (ADC) against Trop-2, which could
bolster our therapeutic armoury in triple-negative breast can-
cer (TNBC). In addition, the clinical focus is on understanding
how to maintain fertility after breast cancer treatment. Here,
pooled analyses provide new insights.

Einfihrung

Diese Ubersichtsarbeit fasst die neueste Datenlage der Behand-
lung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom
und zu neuen Biomarkern zusammen. Des Weiteren wird von
einer groRBen gepoolten Analyse in Bezug auf die Fertilitdt und
Schwangerschaften nach einer Brustkrebserkrankung berichtet.
Diese Art der Therapieeinfliisse auf die Lebensqualitdt spielen bei
immer besser werdenden Therapien, die in den letzten Jahren
etabliert wurden [1-6], eine besondere Rolle. Beriicksichtigt wer-
den aktuelle Vollpublikationen und Prdsentationen der letzten on-
kologischen und senologischen Kongresse wie z.B. ESMO (Euro-
pean Society for Medical Oncology) 2020 oder SABCS (San Anto-
nio Breast Cancer Symposium) 2020.
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Behandlung von Patientinnen
mit metastasiertem Mammakarzinom

Chemotherapiekombinationspartner bei
Immun-Checkpoint-Inhibitoren (KEYNOTE-355)

Die Publikationen der IMpassion131-Studie [7] und der IMpas-
sion130-Studie [8] werfen die Frage nach dem besten Chemothe-
rapie-Kombinationspartner mit einer Anti-PD-1/PD-L1-Therapie
auf. Hier sind weitere Daten zur Klarung dieser Fragestellung von
besonderem Interesse. In der IMpassion130-Studie wurde bei Pa-
tientinnen mit fortgeschrittenem TNBC in der 1. Therapielinie
eine Therapie mit Nab-Paclitaxel und Atezolizumab mit einer
Nab-Paclitaxel Monotherapie verglichen. Bei PD-L1-positiven Pa-
tientinnen konnte das progressionsfreie Uberleben und das Ge-
samtilberleben verbessert werden [9]. Die IMpassion131-Studie,
die nicht Nab-Paclitaxel, sondern mit Cremophor gelstes Paclita-
xel als Kombinationspartner nutzte, konnte ihren primdren Studi-
enendpunkt (d. h. Verbesserung des PFS [Progression Free Surviv-
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al]) nicht erreichen. Atezolizumab zeigte also in dieser Studie kei-
nen weiteren Benefit verglichen mit einer alleinigen Paclitaxel-
Therapie [7]. Dies fiihrte sogar zu einem Warnhinweis der ame-
rikanischen Zulassungsbehorde FDA (Food and Drug Administra-
tion) vor der Kombination von Atezolizumab mit Paclitaxel. Aller-
dings miissen beide Studien detaillierter betrachtet werden. In
der IMpassion130-Studie hatten fast 40% der Patientinnen keine
adjuvante oder neoadjuvante Behandlung, d.h. es waren behand-
lungsnaive Patientinnen. Es wurden zudem keine Patientinnen in
die Studie aufgenommen, die nach der adjuvanten oder neoadju-
vanten Behandlung innerhalb von 12 Monaten metastasierten. In
der IMpassion131-Studie war die Zahl der Patientinnen mit einem
PD-L1-positiven Tumor mit jeweils 100 Patientinnen pro Arm rela-
tiv gering. Zudem hatten in dieser Studie 30% der Patientinnen
De-novo-Metastasen, waren also ebenfalls behandlungsnaiv, wéh-
rend 70% der Patientinnen vorbehandelt waren. Da etwa 50% je-
weils Taxane bzw. Anthrazykline erhalten hatten, stellt sich die
Frage, womit die restlichen 20 Patientinnen behandelt wurden.
Diese Daten koénnen nur aus den finalen Publikationen entnom-
men werden.

Aktuell wurden Daten aus der KEYNOTE-355-Studie vor-
gestellt, die einen weiteren Einblick in diese Fragestellung geben
konnte. In der KEYNOTE-355-Studie wurde eine Kombinationsthe-
rapie aus Chemotherapie und Pembrolizumab mit einer alleinigen
Chemotherapie verglichen. Die Chemotherapie bestand nach
Wahl des Arztes entweder aus einer Therapie mit Nab-Paclitaxel
(31,6%), Paclitaxel (13,5%) oder Gemcitabin/Carboplatin (54,9 %).
In der Gesamtstudie zeigte sich ein Benefit fiir das progressions-
freie Uberleben in der Patientinnengruppe mit einem CPS-Score
fiir PD-L1 von 210 durch Hinzunahme von Pembrolizumab zur
Chemotherapie mit einer Hazard Ratio (HR) von 0,65 (95%-KI:
0,49-0,86) [10]. In den Subgruppen der Chemotherapie-Kom-
binationspartner betrug die HR fiir Nab-Paclitaxel 0,57 (95 %-KI:
0,34-0,95), fiir Paxlitaxel 0,33 (95 %-KI: 0,14-0,76) und fiir Gem-
citabin/Carboplatin 0,77 (95%-Kl: 0,53-1,11) [11]. Fir Patientin-
nen mit einem CPS Score von 21 sowie in der gesamten Studien-
population zeigten sich dhnliche Ergebnisse. Somit konnte mit der
KEYNOTE-355 nicht nachgewiesen werden, dass der Kombina-
tionspartner Nab-Paclitaxel vs. Paclitaxel einen Unterschied in der
Wirksamkeit von Pembrolizumab ausmachte.

Ob die 3 Studien (IMpassion130/131 und KEYNOTE-355) in
Hinblick auf diese Fragestellung generell miteinander vergleich-
bar sind, wird sich erst herausstellen, sobald von allen Studien
eine ausreichende Nachbeobachtungszeit fiir das Gesamtiiber-
leben vorliegt. Zu beachten ist, dass die Wirkung der Immun-
checkpoint-Inhibitoren nur bei einem therapiefreien Intervall von
mehr als 12 Monaten gezeigt wurde; in der KEYNOTE-355-Studie
konnte kein Effekt bei einem therapiefreien Intervall von weniger
als 12 Monaten gezeigt werden, auch in der IMpassion130- und
-131-Studie wurden lediglich Patientinnen eingeschlossen, die
seit Ende der adjuvanten Chemotherapie mindestens 12 Monate
therapiefrei waren.

Orale Taxane

Bereits vor 1 Jahr wurde beim SABCS 2019 von einer neuen oralen
Darreichungsform von Paclitaxel berichtet [12]. Die orale Resorp-
tion von Paclitaxel geschieht nur in geringen Mengen, weil es von

der P-Glykoprotein-Pumpe (P-gp) aus der Zelle entfernt wird [13].
Eine spezifische Inhibition von P-gp mit dem Wirkstoff Encequidar
erhoht die Resorption von oralem Paclitaxel. In der Phase-IlI-Stu-
die KX-ORAX-001 wurden 360 Patientinnen in einer 2: 1-Ratio zu
einer Therapie mit oralem Paclitaxel und Encequidar oder einer
Therapie mit intravenésem Paclitaxel randomisiert. Zugelassen
waren Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Mammakarzi-
nom, die innerhalb des letzten |ahres keine Therapie mit einem
Taxan erhalten hatten [14]. Die meisten Patientinnen in beiden
Gruppen hatten ein ER+/HER- Mammakarzinom (56 %/49%). Das
primédre Studienziel bestand im Nachweis einer Verbesserung der
Gesamt-Ansprechrate durch die Kombination mit Encequidar. Im
Therapiearm des oralen Taxans wurde in 40,4% der Falle ein An-
sprechen gesehen, in der Gruppe mit dem parenteral applizierten
Taxan nur in 25,6% der Falle (p=0,005). Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p = 0,005). Bei einer Analyse aus dem Jahr
2019 zeigte sich kein Unterschied im PFS mit einer HR von 0,76
(95%-Kl: 0,551-1,049). Jedoch konnte mit einer HR von 0,684
(95%-Kl: 0,475-0,985) ein Vorteil des oralen Taxans hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens belegt werden. In Bezug auf die Nebenwir-
kungen traten bei dem oralen Taxan insbesondere Neuropathien
> Grad 2 mit 7,6% vs. 31,1% bei dem intravendse Taxan seltener
auf. Auch eine Alopezie wurde seltener beobachtet. Haufiger tra-
ten Durchfille sowie Ubelkeit und Erbrechen auf [14]. Nun wur-
den Auswertungen dieser in Zentral- und Stidamerika durch-
gefiihrten Studie mit einer langeren Nachbeobachtungszeit vor-
gestellt [14]. Die Analyse in Bezug auf das PFS erreichte nun eine
statistische Signifikanz (HR: 0,739; 95%-KI: 0,561-0,974). Auch
das Gesamtiiberleben zeigte ahnliche Resultate wie bei der Pri-
madranalyse (HR: 0,735; 95%-Kl: 0,556-0,972). Die Kombination
aus oralem Taxan und Encequidar liegt zurzeit (Stand:
16.03.2021) der amerikanischen Zulassungbehorde FDA zur Prii-
fung vor.

Ein weiteres orales Taxan ist Tesetaxel. Es ist ein modifiziertes
Taxan, welches nicht von der P-gp aus der Zelle eliminiert wird,
und somit auch oral aufgenommen werden kann. Die orale Bio-
verfligbarkeit betrdgt 56 %. AuBerdem ist Tesetaxel deutlich bes-
ser l6slich als Paclitaxel und Docetaxel [15]. Es wird einmal alle
3 Wochen ohne Pramedikation in einer Dosierung von 27 mg/m?
eingenommen. Kiirzlich wurde von den Ergebnissen der Phase-
lI-Studie CONTESSA berichtet. In diese Studie wurden ER+/
HER2- Patientinnen eingeschlossen, die keine oder eine Chemo-
therapielinie in der metastasierten Situation erhalten hatten. Au-
Rerdem war die Therapie mit einem Taxan in der (neo)adjuvanten
Situation gefordert. Jedwede Anzahl von endokrinen Vortherapien
war erlaubt. Die Patientinnen wurden in einer 1:1-Randomisie-
rung einer Therapie mit Tesetaxel und Capecitabin oder einer The-
rapie mit Capecitabin alleine zugeteilt. Das primare Studienziel
war das PFS. Sekundare Studienziele waren u.a. das Gesamtiiber-
leben und die gesamte Ansprechrate. Die meisten eingeschlosse-
nen Patientinnen hatten keine Vortherapie in der metastasierten
Situation erhalten (93%). Somit bestand die Studienpopulation
hauptséchlich aus Patientinnen, die ihre 1. Therapie in der metas-
tasierten Situation erhielten.

Das primédre Studienziel wurde erreicht. Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 13,9 Monaten konnte das mediane
progressionsfreie Uberleben durch die Hinzunahme von Tesetaxel
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von 6,9 (95%-KI: 5,6-8,3) auf 9,8 (95 %-Kl: 8,4-12,0) Monate ver-
bessert werden. Die HR betrug 0,716 (95%-Kl: 0,573-0,895;
p =0,003) zugunsten von Tesetaxel und Capecitabin [15]. Dass
eine Kombinationstherapie beziiglich der Ansprechrate und des
progressionsfreien Uberlebens gegeniiber einer Monotherapie
tiberlegen ist, ist nicht Gberraschend. Ob diese vielversprechen-
den Ergebnisse fiir die Klinik relevant werden, hdngt von den Ge-
samtiiberlebensdaten ab, die aufgrund zu geringer Ereigniszahlen
bisher nicht analysiert wurden. Eine Neuropathie Grad Ill-IV trat
in 5,9% der Patientinnen auf, welche mit Tesetaxel behandelt wor-
den waren [15].

Laut einer Pressemeldung wird jedoch nicht die weitere Zulas-
sung der Substanz Tesetaxel angestrebt. Griinde wurden zunachst
nicht genannt [16].

Einige neue Substanzen in der Therapie der fort-
geschrittenen Mammakarzinom iiberzeugen nicht

Auch wenn mit vielen Substanzen in den letzten Jahren deutliche
Fortschritte erzielt werden konnten, gibt es dennoch immer wie-
der prominente Beispiele fiir Studien, in denen die untersuchten
Substanzen keine Verbesserung der Effektivitdt erreichen konn-
ten.

Ein Beispiel hierfiir ist der HDAC-(Histon-Deacetylase-)Inhibitor
Entinostat.

Nach vielversprechenden Daten einer randomisierten Phase-II-
Studie fir Patientinnen mit einem fortgeschrittenem HR+/HER2-
Mammakarzinom, in welcher gezeigt wurde, dass sowohl das PFS
als auch das OS durch die Hinzunahme von Entinostat zu Exemes-
tan verbessert werden konnte [17], wurde mit der E2112-Studie
eine Phase-lll-Studie zur Konfirmation durchgefiihrt. Eingeschlos-
sen werden konnten Patientinnen mit einem HR+/HER2- fort-
geschrittenen Mammakarzinom, die einen Progress unter einem
nicht steroidalen Aromatasehemmer gezeigt hatten und die nicht
mehr als eine vorangegangene Chemotherapie erhalten hatten.
608 Patientinnen erhielten entweder Exemestan und Placebo
oder Exemestan und Entinostat. Etwa ein Drittel der Patientinnen
hatte vor Studieneinschluss eine Therapie mit einem CDK4/6-Inhi-
bitor erhalten. Die Studie war negativ. Weder fiir das PFS noch fiir
das OS konnte bei relativ kurzem medianen PFS Zeiten von 3,3
und 3,1 Monaten ein Unterschied zwischen den Therapiearmen
gesehen werden. Das Gesamtiberleben lag im Median bei 23,4
versus 21,7 Monate.

Die weitere Studie, die ebenfalls im Anschluss an eine positive,
randomisierte Phase-II-Studie fiir Patientinnen mit fortgeschritte-
nem TNBC durchgefiihrt wurde, war die Phase-lll-Studie IPATuni-
ty130 [18]. In dieser Studie wurde der Akt-Inhibitor Ipatasertib
untersucht. Der Akt-Kinase Signalweg ist einer der Haupt-Signal-
transduktionswege von der Zelloberfldche zum Zellkern. Er kann
durch eine Vielzahl von molekularen Verdanderungen wie PTEN-
Verlust, PI3K-Mutationen, oder AKTT-Mutationen aktiviert wer-
den. Circa 35% aller TNBC-Tumoren zeigen eine dieser molekula-
ren Verdnderungen, sodass eine zielgerichtete Therapie fiir eine
klinisch relevante Gruppe von Bedeutung sein kénnte. Die in der
Vergangenheit veroffentlichte Phase-Il-Studie LOTUS zeigte fiir
das PFS eine HR von 0,60 (95 %-KI: 0,37-0,98) [19] in der Gesamt-
population (n=93). In der Gruppe der Patientinnen, die eine
PTEN/AKT1/PIK3CA-Alteration hatten (n =33) zeigte sich eine HR
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von 0,44 (95%-KI: 0,20-0,99) [19]. Die IPATunity130-Studie ver-
suchte nun, die Ergebnisse durch eine randomisierte Phase-IlI-Stu-
die zu replizieren. Sie untersuchte 255 Patientinnen mit einem-
fortgeschrittenen TNBC und einer PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration
in der 1. Therapielinie, also ohne eine Vorbehandlung fiir das fort-
geschrittene Mammakarzinom. Die Patientinnen wurden entwe-
der mit Paclitaxel weekly 80 mg/m? oder mit Paclitaxel weekly
plus 400 mg Ipatasertib pro Tag fiir 21 Tage gefolgt von einer Wo-
che Pause behandelt. In Bezug auf das primére Studienziel PFS
konnte bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,3 Mona-
ten kein Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen gese-
hen werden. Die medianen PFS-Zeiten waren mit 6,1 (95 %-KI:
5,5-9,0) Monaten im Paclitaxel-Arm und 7,4 Monaten (95 %-KI:
5,6-8,5) im Ipatasertib- und Paclitaxel-Arm kurz (HR: 1,02; 95 %-
Kl: 0,71-1,45).

Beide Studien betonen die Wichtigkeit, initial gute Signale in
Bezug auf die Wirksamkeit mithilfe von groBeren Phase-IlI-Studien
zu validieren.

Biomarker

PAM50 in der Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren
in der metastasierten Situation (ML2,3,7)

Eine endokrine Therapie in Kombination mit CDK4/6-Inhibitoren
ist der Standard fir die 1. Therapielinie bei Patientinnen mit fort-
geschrittenem ER+/HER2- Mammakarzinom. Bislang sind, bis auf
den Hormonrezeptorstatus, keine prognostischen oder pradikti-
ven Marker bekannt, die einen groReren oder kleineren Benefit
einer endokrinen Monotherapie oder einer Kombinationstherapie
aus CDK4/6-Inhibitoren und endokriner Therapie vorhersagen
konnten. Bekannt ist, dass durch die histopathologische Bestim-
mung des Ostrogenrezeptors, des Progesteronrezeptors, des
HER2-Status und des Gradings eine ungefdhre Zuordnung zu den
intrinsischen Subtypen erfolgen kann. Jedoch stimmt diese Ein-
schatzung in Giber 20% der Falle nicht mit dem molekularen Sub-
typ Gberein [20]. Da CDK4/6-Inhibitoren ihre Wirksamkeit insbe-
sondere bei molekular luminalen und HER2-amplifizierten Zelllini-
en gezeigt haben [21], macht es Sinn, diese Frage auch bei kli-
nischen Patientinnenkollektiven zu stellen. Dies ist nun durch eine
gepoolte Analyse der MONALEESA-Studien (MONALEESA-2 [22],
MONALEESA-3 [23,24], MONALEESA-7 [25,26]) geschehen [27].
Von 1160 der insgesamt 2066 Patientinnen konnte eine Analyse
einer Tumorprobe in Bezug auf den molekularen Subtyp mittels
PAM50 vorgenommen werden. Von diesen 1160 Patientinnen
hatten 47% einen Luminal-A-Subtyp, 24% einen Luminal-B-Sub-
typ, 13% einen HER2-Subtyp, 3% einen Basal-like-Subtyp und
14% den ,Normal like“-Subtyp. Die HR fiir diese Gruppen sind in
» Tab. 1 dargestellt. Die 13% der Patientinnen in der HER2-Sub-
gruppe profitierten am meisten von einer Therapie mit Ribociclib
(HR: 0,39; p<0,001). Die wenigen Patientinnen mit einem Basal-
like-Subtyp (3 %) profitierten nicht von einer Therapie mit Riboci-
clib (HR: 1,15; p=0,7672) [27]. Somit bestdtigen diese Ergebnisse
die prdklinischen Daten zu den CDK4/6-Inhibitoren [21]. Auch
wenn durch diese Auswertung interessante Daten generiert wur-
den, ist es unwahrscheinlich, dass diese einen Einfluss auf die kli-
nische Praxis haben werden. Allerdings kénnten die Ergebnisse
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» Tab. 1 Effekt der molekularen Subtypen auf den Effekt von Ribociclib und den Effekt auf die Prognose in den Behandlungsgruppen in Bezug auf

das progressionsfreie Uberleben.

Vergleich Ribociclib+ER
vs. ET Monotherapie*

Vergleich molekularer Subtyp vs.
Luminal-A-Gruppe in Patientinnen
behandelt mit Ribociclib + endo-

Vergleich molekularer Subtyp vs.
Luminal-A-Gruppe in Patientinnen
behandelt mit endokriner Mono-

krine Therapie therapie
Hazard Ratio p-Wert Hazard Ratio p-Wert Hazard Ratio p-Wert
Luminal A 0,63 <0,001 Referenz Referenz
Luminal B 0,52 <0,001 1,17 0,35 1,68 0,00055
HER?2 angereichert 0,39 <0,001 1,76 0,00082 1,47 <0,0001
Basal like 1,15 0,7672 5,1 <0,0001 3,05 0,004
Normal like not shown 0,98 0,93 1,69 0,0025

* Die Unterschiede zwischen den Hazard Ratios wurden mit einer Interaktions-Variable getestet. Die Unterschiede waren statistisch signifikant (p = 0,045).

dazu dienen, bei Einzug der CDK4/6-Inhibitoren in die Adjuvanz
geeignete Patientenkollektive fiir eine Therapie zu identifizieren.

Biomarkeranalyse der ASCENT-Studie beim
HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom

Eine Substanzklasse, die seit der Zulassung fiir das fortgeschritte-
ne HER2-positive Mammakarzinom und fir Patientinnen ohne
Komplettremission nach einer neoadjuvanten Chemotherapie
mit Anti-HER2-Therapie eine deutliche Bereicherung der thera-
peutischen Landschaft darstellt, sind die sogenannten Antikor-
per-Wirkstoff-Konjugate (antibody drug conjugates, ADC). Durch
einen Linker werden zytotoxische Substanzen an Antikorper ge-
bunden. Dies ermdglicht, dass nicht nur Zielmolekiile, die die
Prognose der Krebserkrankung treiben, einen Angriffspunkt ftr
Therapien darstellen kdnnen, sondern auch Molekiile, die nur auf
der Zelloberfldche als ,,Anker” zu finden sind. Dies wurde z.B. mit
dem ADC Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) gezeigt, der auch bei
Patientinnen mit einer niedrigen HER2-Expression eine Wirksam-
keit gezeigt hatte [28]. Fir Patientinnen mit triple-negativem
Mammakarzinom stellt der ADC Sacituzumab Govitecan (SG) eine
neue Therapie mit einer hohen Wirksamkeit auch nach einigen
Vortherapien dar [29,30]. Er bindet an das Zielmolekil Trop-2,
welches bei Patientinnen mit Mammakarzinom nachgewiesen
werden konnte. Verglichen mit einer Chemotherapie nach Wahl
des Arztes konnte Sacituzumab Govitecan sowohl das PFS (HR:
0,41) als auch das Gesamtiiberleben (HR: 0,48) signifikant verbes-
sern, wie in der ASCENT-Studie gezeigt werden konnte [29]. In
diesem Zusammenhang ist die Frage interessant, ob die Expres-
sions-Level von Trop-2 einen Einfluss auf die Wirksamkeit des
ADC haben kdnnten. Hypothetisch sollte die Wirksamkeit nicht
deutlich beeinflusst werden. In einer Biomarkeranalyse der AS-
CENT-Studie wurde genau diese Frage bearbeitet. Zusatzlich wur-
de in der TNBC-Patientinnen-Population auch auf BRCAT/2-Muta-
tionen getestet [31]. Die Trop-2-Expression wurde mittels Im-
munhistochemie gemessen, die Patientinnen wurden in Gruppen
mit einer hohen, mittleren und niedrigen Trop-2-Expression ein-
geteilt. Insgesamt nahmen 468 Patientinnen an der Analyse teil.
Bei 290 Patientinnen konnte eine Trop-2-Expression bestimmt
werden, von denen 54,1% eine hohe Expression, 25,5% eine mitt-
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lere Expression und 20,3% eine niedrige Expression aufwiesen.
Von den auf BRCA1/2-Mutationen untersuchten 292 Patientinnen
zeigten 11,6% eine Mutation. In der Gruppe der Patientinnen, die
mittels Chemotherapie behandelt worden waren, hatte die Trop-
2-Expression keinen Einfluss auf die Prognose (mediane PFS-Zei-
ten: 2,5 Monate [hohe Expression]; 2,2 Monate [mittlere Expres-
sion]; 1,6 Monate [niedrige Expression]). In der mit Sacituzumab
Govitecan behandelten Gruppe zeigte sich ebenfalls nur ein klei-
ner Unterschied in der Gruppe mit mittlerer und hoher Trop-2-Ex-
pression. Das mediane PFS war bei Patientinnen mit einer hohen
Trop-2-Expression 6,9 Monate (95 %-Kl: 5,8-7,4) und bei mittlerer
Expression 5,6 Monate (95 %-KI: 2,9-8,2). Bei niedriger Expression
jedoch war das mediane PFS nur 2,7 Monate (95%-Kl: 1,4-5,8)
[31] (» Abb. 1). In allen Gruppen konnte das PFS jedoch deutlich
verbessert werden. Der BRCAT/2-Status hatte keinen Einfluss auf
die Wirksamkeit von Sacituzumab Govitecan [31]. Somit verdeut-
licht diese Analyse, dass das Prinzip einer Therapie mit einem ent-
sprechenden ADC auch bei Tumoren, die eine niedrigere Expressi-
on des Zielmolekdls aufweisen, eine gute Wirksamkeit entfalten
kann.

Biomarker als Auswahlkriterium fir Patientinnen
mit einer endokrinen Therapie

Viele der in den letzten Jahren veroffentlichten (adjuvanten) Stu-
dien, die Multigentests oder andere Biomarker nutzen, verwende-
ten ein Studiendesign, bei dem fiir eine Therapie untersucht wur-
de, ob unterschiedliche Charakteristika eines Patientinnenkollek-
tivs zu ahnlichen Prognosen fiihrten, statt verschiedene Therapien
miteinander zu vergleichen, so auch der endokrine Teil der

ADAPT-Studie [32]. Folgende Patientinnen mit einem HR+/HER-,

frihen Mammakarzinom mit 0-3 befallenen Lymphknoten sind in

der ADAPT-Studie miteinander verglichen worden:

A. Patientinnen mit einem Oncotype DX® Recurrence Score von 0
bis 11 bei der Primardiagnose (n = 868).

B. Patientinnen mit einem Oncotype DX Recurrence Score von 12
bis 25 bei der Primdrdiagnose und einem Abfall des Ki-67 auf
<10% bei einer Re-Biopsie nach 3 Wochen préoperativer endo-
kriner Therapie (n=1422).
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Score, PFS: progressionsfreies Uberleben, SG: Sacituzumab Govitecan, TPC: behandelt nach Arztpréferenz, Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflichenantigen-2.

» Abb. 1 Progressionsfreies Uberleben in der ASCENT-Studie nach Trop-2-Expression [31].

Aufgrund der unterschiedlichen Selektion der Patientinnen unter-
schieden sich die beiden Gruppen in den meisten Charakteristika.
Die Autoren betonten, dass es sich nicht um einen Vergleich von
Gruppen einer randomisierten Studie handele. Beide Gruppen
hatten eine vergleichbare riickfallfreie Uberlebenswahrscheinlich-
keit. In Gruppe A betrug die Wahrscheinlichkeit des krankheits-
freien Uberlebens nach 5 Jahren 93,9% (95%-Kl: 91,8-95,4), in
Gruppe B hingegen 92,6% (95%-Kl: 90,8-94,0). Es wurde aus-
geschlossen, dass der Unterschied mit einem einseitigem 95%-
Konfidenzinterfall gréRer als die prispezifizierten 3,3 % war. Ahnli-
che Ergebnisse konnten fiir die Gesamtiiberlebens-Analyse, die
Analyse fiir das fernmetastasenfreie Uberleben, sowie fiir Patien-
tinnen unter 50 Jahren und Patientinnen {ber 50 Jahren gezeigt
werden. Die vom Menopausenstatus unabhdngige Nichtunterle-
genheit der Gruppe B zeigt, dass mithilfe der dynamischen Ki-67-
Bestimmung eine prognostische Liicke bei pramenopausalen
Frauen mit einem Mammakarzinom mit begrenztem Lymphkno-
tenbefall und einem Recurrence Score von 12-25 geschlossen
werden kann (vgl. RxPONDER-Studie).

Die einzigen Variablen, die in der Gruppe der ausgewerteten
Patientinnen eine prognostische Bedeutung hatten, waren der
Lymphknotenstatus (0-2 befallene Lymphknoten vs. 3 Lymphkno-
ten), das Tumorstadium (pT2-4 vs. pT0-1) und die Expression des
Progesteronrezeptors (ordinale Variable mit 10% Schritten) [32].
Somit kann konstatiert werden, dass in der heterogen rekrutier-
ten Gruppe der ADAPT-Studie nur Lymphknotenstatus, Tumor-
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groRe und Progesteronrezeptorexpression unabhdngige Pradikto-
ren der Prognose waren.

CTC als Monitoring-Marker fiir die Therapie
des metastasierten Mammakarzinoms

Ein Biomarker, der schon seit Jahrzehnten untersucht wird, sind
zirkulierende Tumorzellen im Blut (CTCs) [33,34]. Sowohl bei Pa-
tientinnen mit einem friithen Mammakarzinom als auch bei Pa-
tientinnen mit einer fortgeschrittenen Erkrankung ist das Vorhan-
densein von CTCs mit einer ungiinstigen Prognose verbunden.
Eine Frage, die sich aus dieser Beobachtung ergibt, ist, ob das Vor-
handensein von CTCs im Verlauf als Monitoring-Marker fir die
Therapie genutzt werden kann. Zu dieser Fragestellung wurde
bei Patientinnen nun eine internationale gepoolte Analyse mit
4079 Patientinnen vorgestellt [35]. Die Arbeit konzentrierte sich
auf Studien, in denen CTC-Bestimmungen vor einer Therapie so-
wie im Therapieverlauf vorlagen. Insgesamt wurden 14 Studien
in diese internationale Arbeit eingeschlossen. Fiir die Gesamt-
gruppe und fiir die molekularen Subtypen wurden Gruppen von
Patientinnen, die sowohl am Anfang der Beobachtung als auch
im Verlauf weiterhin nachweisbare CTCs hatten, mit Patientinnen
verglichen, die ebenfalls bei Beobachtungsbeginn CTC positiv wa-
ren, bei denen aber im Verlauf die CTCs nicht mehr nachweisbar
waren. » Tab. 2 fasst die Ergebnisse zusammen. Sowohl in der Ge-
samtpopulation als auch in den Subgruppen (HR-positiv, HER2-
positiv, TNBC) war die Elimination von CTCs im Therapieverlauf
rund eine Verdoppelung des medianen Gesamtiiberlebens zu be-
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obachten. Dies zeigt, dass CTC-Bestimmungen im Verlauf einen
sehr guten Anhaltspunkt fiir das Ansprechen auf eine Therapie
und deren Effekt auf das Gesamtiiberleben geben kénnen. Ahn-
lich wie bei der neoadjuvanten Therapie stellt sich die Frage, ob
ein Monitoring von Patientinnen mit positiven CTCs vor der Thera-
pie und eine frithe Therapiedanderung zu einem Vorteil fir die Pa-
tientinnen fiihren kann, bei denen die CTCs persistierten. Bevor
hier allerdings diese Gedanken in die Alltagsroutine ibertragen
werden kénnen, miissen die Studienresultate abgewartet werden,
um durch diese vielversprechende Technologie keine falschen Er-
wartungen oder gar Gefdhrdungen der Patientinnen herbeizufiih-
ren.

Breast Cancer Index und die Auswahl von Patientinnen
fiir eine verlangerte adjuvante endokrine Therapie

In der aTTom-Studie (,Adjuvant Tamoxifen Treatment Offer
More“) wurde eine adjuvante Therapie mit 5 Jahren Tamoxifen
mit einer Therapie mit 10 Jahren Tamoxifen verglichen [36]. In
einer retrospektiven Analyse dieser Studie an 1822 von 6956 Pa-
tientinnen wurde ein Multigen-Expressionstest eingesetzt, der be-
reits zuvor in verschiedenen Studien als starker Prognosefaktor
validiert worden war. Der BClI-Test besteht aus 2 Komponenten,
der H/I-Ratio (Ratio der Genexpression von HOXB13: IL17BR) und
dem Molecular Grade Index (MGI), der mit 5 Genen die Prolifera-
tion des Tumors abbildet (BUB1B, CENPA, NEK2, RACGAP1, RRM2)
[37,38]. Zusétzlich konnen unterschiedliche Vorhersagen fiir die
Prognose von Patientinnen, die 5 Jahre bzw. 10 Jahre mit Tamoxi-
fen behandelt wurden, gemacht werden.

Nun wurde gepriift, ob die H/I-Ratio (BCI[H/I]) geeignet sein
konnte, um die Patientinnen zu identifizieren, die von einer Erwei-
terung der endokrinen Therapie auf 10 Jahre profitieren. Es konnte
gezeigt werden, dass die Prognosepradiktion fiir Patientinnen, die
mit 5 Jahren Tamoxifen behandelt wurden, sich deutlich unter-
schied von der jener Patientinnen, die 10 Jahre mit Tamoxifen be-
handelt wurden (HR =0,35; 95%-KI 0,15-0,86; p=0,014). Somit
wdre der BCI(H/1) der erste Test, der geeignet ist, Patientinnen zu
identifizieren, die von einer erweiterten Antihormontherapie pro-
fitieren. Allerdings muss angemerkt werden, dass seit Durchfiih-
rung der aTTom-Studie sowohl in der Prémenopause, aber insbe-
sondere in der Postmenopause viel weniger Patientinnen mit Ta-
moxifen in der adjuvanten Situation behandelt wurden. Auch die
Daten der MonarchE-Studie kdnnten bedeuten, dass ggf. in der
Zukunft weitere Substanzen der adjuvanten Therapie hinzugefiigt
werden koénnten. Ob dann der BCI(H/I) noch einen relevante prd-
diktiven Stellenwert einnimmt, misste dann erneut exploriert
werden.

Fortschritte in der Therapie des metastasierten
HER2-positiven Mammakarzinoms

Bereits 2019 auf dem Brustkrebskongress in San Antonio (SABCS)
wurden die Studienergebnisse von 2 Substanzen vorgestellt, die
auch nach Vorbehandlung mit T-DM1 des metastasierten, HER2-
positiven Mammakarzinoms noch eine eindrucksvolle Aktivitdt
zeigen: der HER2-spezifische Tyrosinkinase-Inhibitor Tucatinib
und das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Tastuzumab-Deruxtecan
(T-DXd).

» Tab. 2 Gesamtiiberlebenszeiten fiir Patientinnen mit und ohne
CTC-Elimination im Verlauf der Beobachtung und die korrespondie-
renden Hazard Ratios (nach [35]).

CTC-Status zu Beginn der Therapie|
im CTC-Status im weiteren Verlauf

CTC+| CTC+|CTC-
CTC+
Gesamt- medianes 17,87 32,2
population oS
HR 1 0,49 (95 %-KI: 0,44-0,54)
HER2- medianes 22,8 36,83
positiv oS
HR 1 0,54 (95 %-Kl: 0,42-0,69)
HR-positiv medianes 20,45 36,58
oS
HR 1 0,47 (95%-Kl: 0,41-0,54)
TNBC medianes 9,38 20,47
oS
HR 1 0,41 (95%-Kl: 0,32-0,52)

In einer prospektiven Phase-Il-Studie wurden 612 Patientinnen
mit einem metastasierten, HER2+ Mammakarzinom und > 2 Vor-
therapien inklusive T-DM1 in einem 2:1-Verhdltnis zu Capecita-
bin/Trastuzumab/Tucatinib versus Capecitabin/Trastuzumab/Pla-
cebo randomisiert. 48% der Patientinnen hatten Hirnmetastasen
[39]. Die Hinzunahme von Tucatinib resultierte in einem signifi-
kanten Vorteil im PFS und OS. Besonders erwdhnenswert ist, dass
in der Subgruppe der Patientinnen mit zerebraler Metastasierung
das DFS nach einem Jahr in der Tucantinib-Gruppe 24,9% und in
der Kontrollgruppe 0% betrug. Auf dem letzten SABCS im Dezem-
ber 2020 bestatigte E. Hamilton fiir die HER2CLIMB-Studiengrup-
pe die Vorteile fir die Kombination mit Tucatinib hinsichtlich DFS
und OS, unabhédngig des Hormonrezeptorstatus und auch bei ze-
rebral metastasierten Patientinnen. Die Nebenwirkungen wie
Durchfall und Hand-FuR-Syndrom waren hdufiger im experimen-
tellen Arm. Eine Zulassung von Tucatinib in Deutschland wird in
den ndchsten Wochen erwartet und ist momentan hierzulande
tiber ein ,compassionate use program* verfligbar.

Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab-Deruxtecan
(T-DXd) zeigte in der einarmigen Phase-II-Studie DestinyBreast01
ein gutes Ansprechen bei 184 Patientinnen mit einem metasta-
sierten HER2-positiven Mammakarzinom (davon 13 % mit stabilen
Hirnmetastasen) nach T-DM1-Vorbehandlung von 60,9% und ein
PFSvon 14,8 Monaten [28]. AuRer gering bis maRig ausgepragten
hdmatologischen und gastrointestinalen Nebenwirkungen wur-
den in 13,6% aller Fdlle eine interstitielle Pneumonie (ILD) beob-
achtet, in 3% 23.Grades. Nach einem 20,4-Monate-Follow-up
zeigte sich ein PFS-Benefit, der in der letzten Auswertung auf
19,4 Monate angestiegen war. Die Rate pulmonaler Komplikatio-
nen nahm nicht weiter zu. Die ILD ist also nicht kumulativ, erfor-
dert jedoch ein interdisziplindres Management und eine gute
Schulung und Selektion der Patientinnen. Eine Zulassung von
T-DXd in Deutschland ist abhangig vom Ergebnis der 2 laufenden
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» Tab. 3 Relative Risiken fir eine Schwangerschaft nach einer
malignen Erkrankung [40].

Karzinom relatives Risiko 95 %-KI

Zervix 0,33 0,31-0,35
Mamma 0,4 0,32-0,49
Leukdmie 0,4 0,27-0,58
Niere 0,42 0,18-0,99
ZNS 0,52 0,39-0,69
Knochen 0,56 0,37-0,86
Ovar 0,56 0,48-0,65
Hodgkin-Lymphom 0,62 0,47-0,82
alle Arten 0,65 0,55-0,77
Leber 0,65 0,19-2,26
Non-Hodgkin-Lymphom 0,66 0,53-0,82
Kolon 0,7 0,41-1,17
Schilddriise 0,82 0,65-1,03
Haut 0,97 0,87-1,09

fett = Risikoschatzer fiir Mammakarzinompatientinnen

Phase-Ill-Studien (DestinyBreast06-Studie,
DestinyBreast03-Studie, NCT03529110).

NCT0449442, und

Therapiemanagement und
Patient(inn)en-Belange

Fertilitat nach Brustkrebs

Fir Frauen, die jung an Brustkrebs erkranken, stellt sich oft die
Frage nach einer Schwangerschaft nach der Erkrankung mit all ih-
ren Therapien (Chemotherapie, Strahlentherapie, zielgerichtete
Therapie und endokrine Therapie). Eine internationale Arbeits-
gruppe hat einen systematischen Review mit einer Metaanalyse
durchgefihrt. Es konnten insgesamt 39 Studien identifiziert wer-
den, die auf die Chance fiir eine Schwangerschaft, Schwanger-
schaftskomplikationen und maternale Mortalitat untersucht wer-
den konnten.

In Bezug auf die Chance, nach einer Brustkrebserkrankung
schwanger zu werden, konnten 48513 Brustkrebspatientinnen
mit 3289113 gesunden Frauen verglichen werden. Das relative
Risiko fiir eine Schwangerschaft war 0,40 (95%-Kl: 0,32-0,49).
Dies bedeutet, dass Frauen nach einer Brustkrebserkrankung
60% seltener schwanger wurden als eine Frau der gesunden Ver-
gleichspopulation. Interessant war der Vergleich mit anderen Kar-
zinomtypen, der in » Tab. 3 dargestellt ist [40]. Hier fallt auf, dass
lediglich das Zervixkarzinom eine niedrigere Chance auf eine
Schwangerschaft nach der malignen Erkrankung hatte als Patien-
tinnen mit Mammakarzinom. Alle anderen Tumorentitdten hatten
eine bessere Chance auf eine Schwangerschaft. In Bezug auf die
Rate an Schwangerschaftskomplikationen konnte bei einem Ver-
gleich von 3240 Brustkrebspatientinnen und tiber 4800000 Frau-
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en aus gesunden Kontrollen festgestellt werden, dass das Risiko
fiir einen Kaiserschnitt mit einem relativen Risiko von 1,14 (95%-
Kl: 1,04-1,25), fiir ein niedriges Geburtsgewicht (RR: 1,50; 95 %-
Kl: 1,31-1,73) und fir eine Frithgeburt (RR: 1,45; 95%-Kl: 1,11~
1,88) erhdht war. Das Risiko fiir kongenitale Anomalien hatte je-
doch ein RR von 1,68 (95 %-KI: 0,89-2,98). Dieses Risiko war aller-
dings wahrscheinlich wegen der kleinen Fallzahl nicht statistisch
signifikant (p=0,112). Bei weiteren Subgruppenanalysen konnte
gezeigt werden, dass das Risiko fiir ein niedriges Geburtsgewicht
in der Gruppe der Patientinnen nach Chemotherapie bei Brust-
krebs hoher war (RR: 1,662; 95%-Kl: 1,08-2,42), verglichen mit
Patientinnen, die keine Chemotherapie erhalten hatten (RR: 1,05;
95%-Kl: 0,77-1,43) [40].

In Bezug auf das riickfallfreie Uberleben/Gesamtiiberleben (OS)
nach einer Brustkrebserkrankung wurden 2003 (DFS)/3261 (OS)
Brustkrebspatientinnen mit einer Schwangerschaft nach der Er-
krankung verglichen mit ca. 38 000 (PFS)/52 000 (OS) Patientinnen
ohne eine Schwangerschaft. Generell hatte eine Schwangerschaft
protektive Effekte auf das Uberleben. Die HR fiir das DFS war 0,73
(95%-Kl: 0,56-0,94) und 0,56 (0,46-0,67) fiir das Gesamtiiberle-
ben. Auch waren diese Effekte weitestgehend unabhdngig von
weiteren Krankheitscharakeristika wie Nodalstatus oder einer ap-
plizierten Chemotherapie.

Ausblick

Fiir einige Therapien, die sicher ihre Wirksamkeit bewiesen haben,
wie die CDK4/6-Inhibitoren, wird es in der nachsten Zeit darum
gehen, eventuelle Sequenzen mit anderen Therapien zu etablieren
und zu verstehen, ebenso wie die eventuelle Weiterentwicklung
der Behandlung fiir weitere molekulare Subtypen oder Behand-
lungssituationen. Mit dem ADC Sacituzumab Govitecan scheint
ein weiteres Medikament aus dieser Wirkstoffklasse FuR zu fassen.
Tucatinib und Trastuzumab-Deruxtecan erweitern das Therapie-
spektrum des metastasierten HER2-positiven Mammakarzinoms.

Die Erkenntnisse Gber Biomarker erweitern den Horizont iber
die Wirkweise und magliche Anwendungen von ADCs beim Mam-
makarzinom. Einige Erwartungen in Bezug auf Akt-Kinase-Inhibi-
toren oder HDAC-Inhibitoren konnten in Phase-llI-Studien nicht
bestdtigt werden. Dennoch schreitet die Entwicklung neuer Bio-
marker und Therapien bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom schnell voran, sodass zu erwarten ist, dass sich
die therapeutische Vielfalt weiterentwickelt.
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