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ZUSAMMENFASSUNG

Pathogene Varianten der Tumorsuppressorgene BRCAT und
BRCAZ sind fiir den GroRteil der hereditaren Mammakarzino-
me verantwortlich und gewinnen zunehmend an Bedeutung
fir die Bestimmung der Eignung einer zielgerichteten Thera-
pie mit Inhibitoren der Poly-ADP-Ribose-Polymerasen (PARPi).

Patient*innen mit einem HER2-negativen Mammakarzinom
und BRCAT1/2-Keimbahnmutation kénnen deutlich von einer
PARPi-Therapie profitieren, und die Ergebnisse der Zulassungs-
studien OlympiAD und EMBRACA aus der fortgeschrittenen
Therapiesituation wurden kiirzlich mit den aktuellen OlympiA-
Daten fiir die Therapie von Patient*innen mit friithen Krank-
heitsstadien und hohem Rezidivrisiko erweitert.

Somit ist die BRCA1/2-Keimbahntestung zur Therapieplanung
nun auch fir Patient*innen mit Mammakarzinom im Friihsta-
dium und damit direkt fiir das Uberleben der Erkrankten rele-
vant. Daten aus der Versorgungsforschung zeigen jedoch, dass
die BRCA1/2-Testraten stark geprégt sind von Familienanamne-
se, Subtyp (insbesondere triple-negativ) und Erkrankungsalter
(insbesondere jiingere Erkrankte) - trotz vorliegender klarer
Empfehlungen fiir eine BRCA1/2-Keimbahntestung zur Indika-
tionsstellung einer PARPi-Therapie.

Dieser Artikel beschreibt die klinischen Implikationen der Iden-
tifizierung einer BRCA1/2-Keimbahnmuation fiir Patient*innen
mit einem Mammakarzinom, die aktuellen Empfehlungen zur
molekularen Diagnostik sowie deren praktische Umsetzung.
Die Behandlung der an einem Mammakarzinom Erkrankten
hat in den letzten Jahren groRe Fortschritte erzielt und bietet
nun individuelle Therapiekonzepte, welche nur durch die ge-
zielte Identifikation von Einzelparametern zur Anwendung
kommen kénnen.

Da der Nachweis einer BRCA1/2-Keimbahnmutation fiir die in-
dividuelle Therapieplanung von entscheidender Bedeutung ist,
ist diese bei entsprechender Indikation so frith wie moglich zu
veranlassen. Nur so kénnen fiir eine PARPi-Therapie geeignete
Patient*innen identifiziert und eine bestmdgliche Therapie ga-
rantiert werden. Dies gilt auch fiir Patient*innen mit negativer
Familienanamnese, HR-positiver Erkrankung und héherem Er-
krankungsalter.
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ABSTRACT

Pathogenic variants of the tumor suppressor genes BRCAT and
BRCA2 are responsible for the majority of hereditary breast
cancers; they are also becoming increasingly important to
identify whether patients are suitable for targeted therapy
with poly ADP-ribose polymerase inhibitors (PARPi).

Patients with HER2-negative breast cancer and BRCA1/2 germ-
line mutations can benefit significantly from PARPi therapy,
and the findings of the OlympiAD and the EMBRACA phase IlI
clinical trials for regulatory approval were recently expanded
by the addition of the most recent OlympiA data on the treat-
ment of patients with early disease and a high risk of recur-
rence.

This means that BRCA1/2 germline testing to plan patient ther-
apy is now also relevant for patients with early breast cancer
and therefore has a direct impact on survival. Healthcare re-
search data shows, however, that BRCA1/2 testing rates are
strongly affected by familial history, cancer subtype (particu-
larly triple-negative subtypes), and patient age at onset of dis-

ease (especially with regards to younger patients with breast
cancer), despite the existing clear recommendations for
BRCA1/2 germline testing to identify whether PARPi therapy is
indicated.

This article presents the clinical implications of identifying
BRCA1/2 germline mutations in patients with breast cancer,
the current recommendations on molecular diagnostics, and
their implementation in practice. The treatment of patients
with breast cancer has progressed greatly in recent years and
now offers individual treatment concepts which can only be
implemented after the targeted identification of individual
parameters.

As detection of a BRCA1/2 germline mutation is essential for
planning individual therapy, where indicated, testing should
be arranged as early as possible. It is the only way of identify-
ing patients suitable for PARPi therapy and ensuring they re-
ceive the best possible treatment. This also applies to patients
with a negative familial history, HR-positive disease, or who
are older at onset of disease.

Einleitung

Das Mammakarzinom als heterogene Erkrankung erfordert indivi-
duelle, zielgerichtete Therapiekonzepte. Biologisch distinkte
Tumortypen korrelieren mit genetischen Varianten, die nicht nur
Relevanz fiir die Risikoabschdtzung der Entwicklung eines Mam-
makarzinoms haben, sondern zunehmend pradiktiv fiir medika-
mentdse Therapiestrategien sind. Pathogene Varianten der Brust-
krebs-Suszeptibilititsgene BRCAT und BRCA2 (BRCA1/2) sind zum
einen vor allem fir diese Krankheitsdisposition verantwortlich und
zum anderen der wichtigste pradiktive Faktor fiir das Ansprechen
auf eine zielgerichtete Therapie mit Inhibitoren der Poly-ADP-
Ribose-Polymerasen (PARP) [T, 2, 3].

Es obliegt den behandelnden Onkolog*innen sowie Gynako-
log*innen, die Indikation zur genetischen Testung zu erfassen und
die BRCAT/2-Keimbahntestung bei Indikation anzubieten und zu
veranlassen.

Der Schwerpunkt dieses Artikels liegt in der Darstellung der
praktischen Umsetzung einer BRCAT/2-Keimbahntestung bei Pa-
tient*innen mit einem Mammakarzinom, um eine bestmdgliche
Therapie zu gewdhrleisten. Der Nachweis einer pathogenen
BRCA1/2-Keimbahnmutation ist entscheidend fiir die Therapie mit
einem PARP-Inhibitor (PARPi), welche nun nicht mehr auf die fort-
geschrittene Situation begrenzt ist, sondern basierend auf der ak-
tuellen Zulassungserweiterung auch fiir die friihe Situation klinisch
relevant ist [4, 5].

Hereditares Mammakarzinom

Bedeutung der Risikogene

Das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms
betrdgt bei Frauen etwa 13 %. Etwa 1% aller Neuerkrankungen be-
trifft Mdnner [6, 7]. Liegt eine pathogene Keimbahnmutation in
den Hochrisikogenen BRCAT oder BRCA2 vor, ist das Lebenszeit-

risiko stark erhoht und betrdgt ca. 40-60%. Daneben sind PALB2,
CDH1, PTEN, TP53 und STK11 mit einem hohen, und ATM, CHEK2,
BARD1, RAD51C und RAD51D mit einem moderaten Risiko fiir ein
Mammakarzinom assoziiert [1, 8, 9, 10].

Der GroRteil der Mutationen in etablierten Brustkrebs-Pradis-
positionsgenen betrifft BRCA1/2. Schatzungsweise tragen etwa 5%
aller an einem Mammakarzinom Erkrankten eine pathogene
BRCA1/2-Keimbahnmutation [8, 11, 12, 13]. In der heterogenen
Gruppe des Mammakarzinoms variiert die Mutationsfrequenz je
nach Tumortyp. Im Allgemeinen fithren pathogene Mutationen in
BRCA1/2 zu einer aggressiveren Pathologie (triple-negativer Sub-
typ, hoheres Grading). Die stdrkste Assoziation besteht zwischen
BRCAT und triple-negativem Brustkrebs (TNBC). Da das fiir den
humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 negative
(HER2-) und den Hormonrezeptor positive (HR+) Mammakarzi-
nom jedoch der weitaus haufigste Subtyp ist, weist numerisch der
GroRteil der Mutationstrdgerinnen eine HR-positive Pathologie auf
[11, 14]. Auch wenn ein familidr gehauftes Auftreten von Mamma-
und/oder Ovarialkarzinomen und/oder ein frithes Erkrankungsalter
charakteristisch fiir ein hereditares Mammakarzinom sind und die
BRCA1/2-Mutationsfrequenz bei TNBC am groRten ist, so sind kli-
nische Parameter wie Familienanamnese, Alter oder Tumortyp nur
mit einem Teil der Mutationen assoziiert.

Besonderheiten bei der Behandlung von Tumoren
mit BRCA1/2-Mutation

Der GroRteil der Pradispositionsgene fiir Brust- sowie Eierstock-
krebs spielt eine Rolle in der DNA-Reparatur durch homologe Re-
kombination, die eine Schlisselfunktion in der Reparatur von
DNA-Doppelstrangbriichen hat. Wird die Reparatur von DNA-Ein-
zelstrangbriichen durch Inhibition des Enzyms PARP1 blockiert,
kommt es in Folge vermehrt zu Doppelstrangbriichen, die in Zel-
len mit defizienter homologer Rekombination nur durch weniger
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effiziente und fehleranfillige nicht homologe Rekombination
(nicht homologes Endjoining, NHE|) repariert werden koénnen.
Durch die biallelische Inaktivierung der BRCA1/2-Gene in den Tu-
morzellen wird bei gleichzeitiger Inhibition von PARP1 die genomi-
sche Integritdt der Tumorzellen so weit beeintrachtigt, dass diese
absterben (synthetische Letalitat) [15, 16].

Relevanz der BRCA1/2-Testung in der
gesunden und erkrankten Population

Die BRCA1/2-Keimbahnmutation zur Abschdtzung
des Erkrankungsrisikos fiir ein Mamma- und/oder
Ovarialkarzinom

Die molekulare Diagnostik von Mutationen in den Genen BRCA1/2
bietet die Mdglichkeit der Risikoabschatzung fiir die Entwicklung
eines Mamma- und/oder Ovarialkarzinoms und umfasst neben der
Testung von bereits Erkrankten auch die Testung von Gesunden,
insbesondere von Familienangehorigen von Erkrankten mit bereits
nachgewiesener Mutation, zur frithzeitigen Erkennung genetischer
Risiken. Der Nachweis einer pathogenen BRCA1/2-Variante ermdg-
licht bei noch nicht Erkrankten eine intensivierte Friiherkennung,
um neu auftretende Karzinome in einem moglichst friihen Sta-
dium zu detektieren (sekunddre Pravention). Zudem kdnnen pra-
ventive MaBnahmen wie die operative oder medikamentose Pra-
vention zum Einsatz kommen (primdre Pravention). Auch fiir be-
reits Erkrankte besteht die Mdglichkeit einer intensivierten Nach-
sorge sowie von risikoreduzierenden Interventionen (operativ oder
medikamentos) aufgrund des erhhten Risikos fiir eine Zweit-
erkrankung (kontralaterales Mamma- und/oder Ovarialkarzinom)

[1].

Die BRCA1/2-Keimbahnmutation als pradiktiver Faktor
fiir das Therapieansprechen

BRCA1/2-Mutationen beeinflussen das Ansprechen auf bestimmte
Medikamente und sind damit fiir die individuelle Therapieplanung
fur Erkrankte von entscheidender Bedeutung [1, 2, 3, 17]. Der
Nachweis einer BRCAT/2-Keimbahnmutation ermdglicht eine The-
rapie mit einem PARPi und damit eine langerfristige Krankheits-
kontrolle. Erkrankte mit nachgewiesener pathogener BRCA1/2-
Keimbahnmutation kdnnen seit 2019 von Olaparib bzw. Talazopa-
rib als Monotherapie in der HER2-negativen, fortgeschrittenen
Therapiesituation profitieren, und seit August 2022 zudem von
Olaparib als (postneo-)adjuvante Therapie in der HER2-negativen,
friihen Situation bei hohem Rezidivrisiko [4, 5]. Dariiber hinaus
gibt es Hinweise, dass BRCA1/2-Mutationen pradiktiv fiir das An-
sprechen einer Chemotherapie in der neoadjuvanten Therapie-
situation sind [18, 19, 20]. Eine erhdhte Platinsensitivitdt wurde
zudem bei Vorliegen einer BRCA1/2-Keimbahnmutation in der fort-
geschrittenen, triple-negativen Situation gezeigt [21], wobei mitt-
lerweile die Hinzunahme von Platin bei allen triple-negativen
Mammakarzinomen in der neoadjuvanten Situation Standard ge-
worden ist [22, 23].

Daten aus dem Versorgungsalltag aus der Zeit vor Zulassung
der PARPi zur Behandlung des Mammakarzinoms zeigen die Not-
wendigkeit fiir zielgerichtete und gut vertrdgliche Therapien fiir
Patient*innen mit einem BRCAT/2-mutierten Mammakarzinom

auf. Frauen mit einer HR-positiven Erkrankung erhielten trotz der
Moglichkeit einer endokrinen Therapie signifikant haufiger eine
Chemotherapie bei Metastasierung, wenn eine BRCA1/2-Mutation
vorlag. Nebenwirkungen waren hdufiger und die Lebensqualitdt
war niedriger bei BRCAT/2-Mutationstrdgerinnen im Vergleich zu
Patientinnen ohne BRCA1/2-Mutation [24, 25, 26].

Indikationen zur Verwendung
von PARP-Inhibitoren

Als erster PARPi wurde Olaparib fir Europa im Dezember 2014 fiir
die Erhaltungstherapie von Patientinnen mit einem Ovarialkarzi-
nomrezidiv und Ansprechen auf eine vorherige platinhaltige Che-
motherapie durch die EU-Kommission zugelassen. Darauf folgten
die Zulassungen von Niraparib und Rucaparib in dieser Indikation.
Seit 2019 ist Olaparib neben Talazoparib auch zur Behandlung des
HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinoms mit einer BRCA1/2-Keimbahnmutation zugelas-
sen. Die Zulassung von Olaparib wurde kiirzlich (EU: August 2022,
US: Médrz 2022) fir Patient*innen mit HER2-negativem Mamma-
karzinom in frihen Krankheitsstadien erweitert. Einzelheiten zu
den Indikationen zur Verwendung von PARPi sind in » Tab. 1 dar-
gestellt.

Zulassungsstudien fiir PARP-Inhibitoren

beim fortgeschrittenen und friihen Mamma-
karzinom mit einer BRCA1/2-Keimbahnmuta-
tion: OlympiAD, EMBRACA und OlympiA

Effektivitat

In der Substanzklasse der PARPi zeigte eine Monotherapie mit Ola-
parib (OlympiAD) oder Talazoparib (EMBRACA) eine signifikante
Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) um etwa
3 Monate gegeniiber einer Standard-Chemotherapie beim HER2-
negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mamma-
karzinom mit einer nachgewiesenen BRCA1/2-Keimbahnmutation.
Dies entspricht einer Reduktion des Progressionsrisikos um mehr
als 40%. Die Ansprechrate war in der mit einem PARPi behandel-
ten Gruppe etwa doppelt so hoch wie in der mit einer Standard-
Chemotherapie behandelten Gruppe (> Tab. 2). Die Zeit bis zum
Ansprechen auf Olaparib bzw. Talazoparib war vergleichbar mit
dem einer Chemotherapie [28, 29]. Die Effektivitdt von Olaparib
bzw. Talazoparib blieb unabhdngig vom Ort der Metastasierung
und zeigte sich sowohl bei viszeraler als auch ZNS-Metastasierung
[29, 30]. In der verlangerten Nachbeobachtung der OlympiAD-
Studie zeigte Olaparib keine statistisch signifikante Verlangerung
des Gesamtiiberlebens (medianes OS: 19,3 vs. 17,1 Monate; HR
0,90; 95%-K1 0,66-1,23; p = 0,513). Ein moglicher Benefit in Bezug
auf das OS zeigte sich jedoch bei Verabreichung von Olaparib vs.
Chemotherapie in der Erstlinientherapie (medianes OS: 22,6 vs.
14,7 Monate; HR 0,51; 95%-KI 0,29-0,90; p = 0,02) [31].
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»Tab. 1 Zulassungsstatus von PARP-Inhibitoren fiir Europa.

HER2-negatives Mammakarzinom

Friihstadium

Monotherapie oder in Kombina-
tion mit einer endokrinen Thera-
pie fiir die adjuvante Behandlung
nach neoadjuvanter oder adju-
vanter Chemotherapie (CT) bei
hohem Rezidivrisiko

Olaparib bei BRCAT/2-Mutation
in der Keimbahn

Fortgeschrittenes Stadium

Olaparib und Talazoparib bei
BRCA1/2-Mutation in der Keimbahn

Monotherapie

Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom

Erstlinientherapie

Erhaltungstherapie in der Erst-
linie (FIGO 11/IV) bei Ansprechen
auf platinbasierte CT

Olaparib bei BRCAT/2-Mutation
(Keimbahn und/oder somatisch);
in Kombination mit Bevacizumab
bei Status HRD-positiv*
Niraparib ohne Einschrdankung
hinsichtlich des BRCA1/2-Status

Rezidivtherapie™ *

Erhaltungstherapie bei platinsen-
sitivem Rezidiv bei Ansprechen
auf platinbasierte CT

Olaparib, Niraparib und Rucaparib
ohne Einschrankung hinsichtlich
des BRCAT/2-Status

Metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas

Olaparib bei BRCAT/2-Mutation
in der Keimbahn

Erhaltungstherapie bei

fehlender Progredienz nach
mind. 16-wachiger platinhaltiger
CT in der Erstlinie

Metastasiertes, kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Monotherapie bei Progredienz
nach Behandlung mit einer
neuen hormonellen Substanz

Olaparib bei BRCAT/2-Mutation
(Keimbahn und/oder somatisch)

Fiir weitere Einzelheiten zur Indikation, siehe jeweilige Fachinformation.
Positiver Status der homologen Rekombinations-Defizienz (HRD)
def. durch BRCAT/2-Mutation und/oder genomische Instabilitdt.

** Rucaparib sollte nicht mehr als Monotherapie bei Patientinnen mit
BRCA1/2-mutiertem (Keimbahn und/oder somatisch) fortgeschritte-
nem Ovarialkarzinom angewendet werden, die mit 2 oder mehr
vorherigen platinbasierten CT-Linien behandelt wurden und keine
weitere platinhaltige CT tolerieren. In der randomisierten kontrol-
lierten klinischen Post-Approval-Studie CO-338-043 (ARIEL4) wurden
nachteilige Auswirkungen von Rucaparib auf das Gesamtiiberleben
(OS) im Vergleich zur CT-Kontrolle festgestellt (HR 1,31; 95 %-KI
1,00-1,73), woraufhin ein Rote-Hand-Brief herausgegeben wurde
[27].

»Tab. 2 Zulassungsstudien von PARP-Inhibitoren beim HER2-nega-
tiven, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom
mit nachgewiesener BRCAT/2-Keimbahnmutation: OlympiAD und
EMBRACA.

OlympiAD
(Olaparib vs. CT)

EMBRACA
(Talazoparib vs. CT)

medianes PFS

HR (95 %-KI)

7,0vs. 4,2 Monate

0,58 (0,43-0,80);
p<0,001

8,6 vs. 5,6 Monate

0,54 (0,41-0,71);
p<0,001

Ansprechrate 59,9% vs. 28,8% 62,6% vs. 27,2%

CT = Standard-Chemotherapie; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenz-
intervall; PFS = progressionsfreies Uberleben

In der friihen Therapiesituation zeigte eine (postneo-)adjuvante
Therapie mit Olaparib gegentiiber Placebo eine signifikante Verldn-
gerung des invasiven krankheitsfreien Uberlebens (iDFS), des fern-
metastasenfreien Uberlebens (dDFS) und - wie aktuelle 4-Jahres-
Daten der OlympiA-Studie zeigen - des Gesamtiiberlebens (OS)
beim HER2-negativen Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko
und nachgewiesener BRCAT/2-Keimbahnmutation. Die Olaparib-
Therapie senkte statistisch signifikant das Risiko fiir ein iDFS-Ereig-
nis um 42% und das Mortalitatsrisiko um 32% (» Abb. 1). Die
Heterogenitatsanalysen der Subgruppen (nach Hormonrezep-
torstatus, vorherige Platintherapie ja vs. nein, vorherige Chemo-
therapie adjuvant vs. neoadjuvant) zeigten keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Subgruppen, wenn auch einige
der Subgruppen kleine Todesfallzahlen aufwiesen. Eine ZNS-
Metastasierung lag bei 2,4% der mit Olaparib versus 3,9% der mit
Placebo Behandelnden als erstes iDFS-Ereignis vor [32, 33, 34].
» Abb. 2 présentiert das Studiendesign der OlympiA-Studie.
Daraufhin empfahl die Kommission Mamma der Arbeitsgemein-
schaft Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO) Olaparib fir die
(postneo-)adjuvante Behandlung bereits vor Zulassung durch die
EU-Kommission fir alle HR+/HER2- und TNBC-Patient*innen mit
BRCA1/2-Keimbahnmutation entsprechend der Population der
OlympiA-Studie (fiir weiterfiihrende Informationen s. Kapitel Leit-
linien und Empfehlungen zur molekularen Diagnostik und The-
rapie) [17].

Lebensqualitat

PARPi (iberzeugen nicht nur hinsichtlich der Effektivitdt, sondern
auch bei der Erhaltung der Lebensqualitdt. Im Gegensatz zu Che-
motherapie verbesserte sich in der fortgeschrittenen Therapie-
situation unter Olaparib bzw. Talazoparib die Lebensqualitdt. Ein-
zig wurden gastrointestinale Beschwerden, insbesondere Ubelkeit
und Erbrechen, unter einer PARPi-Therapie genauso belastend
oder insbesondere in der friihen Behandlungsphase belastender
wahrgenommen als unter Chemotherapie, in Ubereinstimmung
mit dem Nebenwirkungsprofil der PARPi. Weitere Symptome, ins-
besondere die Subskalen Fatigue, Schmerzen und Appetitverlust,
wurden unter PARPi von den Studienteilnehmenden weniger be-
lastend empfunden als unter Chemotherapie [36, 37]. Der Einfluss
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invasives krankheitsfreies Uberleben
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i
§ Unterschied in der 3-Jahres-iDFS-Rate:
" 8,8% (95%-K1 4,5-13,0)
8 40-
20
——— Olaparib (106 Ereignisse)
Placebo (178 Ereignisse)
stratifizierte HR: 0,58 (99,5 %-KI 0,41-0,82); p< 0,001
0 T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42
Zeit nach Randomisierung (Monate)
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921 820 737 607 477 361 276 183
915 807 732 585 452 353 256 173
a
Gesamtiiberleben
100~ 98,0%
95,0% 92,8%
96,9%
92,8% )
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~ 60
®
% Unterschied in der Unterschied in der
ﬁ 3-Jahres-0S-Rate: 4-Jahres-0S-Rate:
S 404 3,8% (95 %-K1 0,9-6,6) 3,4% (95%-KI -0,1-6,8)
204
——— Olaparib (75 Todesfille, 70 aufgrund des Mammakarzinoms)
Placebo (109 Todesfdlle, 103 aufgrund des Mammakarzinoms)
stratifizierte HR: 0,68 (98,5 %-KI 0,47-0,97)*; p = 0,009 unterschritt die Signifikanzgrenze von 0,015
0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Zeit nach Randomisierung (Monate)
Patienten
921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
915 868 843 808 752 647 530 425 333 218
b

» Abb. 1 Zulassungsstudie OlympiA zu Olaparib beim HER2-negativen Mammakarzinom im Frithstadium mit hohem Rezidivrisiko und nach-
gewiesener BRCA1/2-Keimbahnmutation (modifiziert nach [33, 35]): signifikante Verbesserung der 3-Jahres-iDFS-Rate (p < 0,001) (a) sowie der
4-Jahres-0S-Rate (p = 0,009) (b) nach einer 1-jahrigen (postneo-)adjuvanten Therapie mit Olaparib im Vergleich zu Placebo nach (neo)adjuvanter
Chemotherapie. HR = Hazard Ratio; iDFS = invasives krankheitsfreies Uberleben; KI = Konfidenzintervall; OS = Gesamtiiberleben; * Angabe des
98,5%-Kl, da ein p < 0,015 fiir die statistische Signifikanz erforderlich ist.
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Haupteinschlusskriterien

» pathogene BRCAT/2-Keimbahnmutation

» HER2-negatives invasives Primadrkarzinom
(HR+/HER2- oder TNBC)

» hohes Rezidivrisiko nach abgeschlossener
Standardbehandlung inkl. 2 6 Zyklen
(neo)adjuvante CT mit Anthrazyklinen, Taxanen
oder beidem (und ggf. Lokalbehandlung)

Score 23

bei neoadjuvanter CT und
» TNBC: Residualtumor in Brust oder

» HR+[HER2-: non-pCR und CPS + EG-

bei adjuvanter CT und
» TNBC: 2 pT2 oder 2 pN1

Olaparib
2x300mg(Tag | | & o
resezierten Lymphknoten (non-pCR) fiir 1 Jahr k] 5
(n=921) 52
GER i
@ c
Placebo ‘*g _g
2 xpro Tag Pl
fiir 1 Jahr e
» HR+[HER2-: 2 4 positive Lymphknoten (n=915)

» Abb. 2 OlympiA-Patientenkollektiv und -Studiendesign. CPS + EG: ein Prognosescore basierend auf den klinischen Stadien vor Behandlung (CS)
und nach neoadjuvanter Chemotherapie (PS), dem Ostrogenrezeptorstatus (E) und dem Grading (G) zur Abschitzung der Prognose nach neoadju-
vanter Chemotherapie. * Stratifiziert nach Hormonrezeptorstatus (HR+/HER2- oder TNBC), Zeitpunkt der vorangegangenen CT (neoadjuvant oder
adjuvant) und vorheriger platinhaltiger Therapie fiir Brustkrebs (ja oder nein). Bisphosphonate und endokrine Therapie in beiden Behandlungsarmen

als adjuvante Therapie entsprechend Klinikstandard.

auf die Lebensqualitdt resultierend aus sowohl Nebenwirkungen
als auch Therapieeffekt ist damit deutlich geringer im Vergleich zu
einer Chemotherapie.

Auch in der frithen Therapiesituation blieb die Lebensqualitdt
wahrend der (postneo-)adjuvanten Olaparib-Therapie weitest-
gehend erhalten. Es kam zwar zu einer statistisch signifikanten
Verschlimmerung der Fatigue-Symptomatik wdhrend der Olapa-
rib-Therapie, jedoch lag die Veranderung des FACIT-Fatigue Scores
unter dem klinisch bedeutsamen Unterschied von 3 Punkten [38].
Auch trat eine Verschlimmerung in der Symptomsubskala Ubelkeit
und Erbrechen wéhrend der Therapie auf, die zwar signifikant aber
nur von geringem AusmaR war [39]. Die Symptome erholten sich
unmittelbar nach Beendigung der Therapie wieder, sodass die zu-
satzliche (postneo-)adjuvante Therapie mit Olaparib die Erholung
nach (neo)adjuvanter Standardbehandlung nicht bedeutsam be-
eintrachtigt [40].

PARP-Inhibitoren beim fortgeschrittenen
Mammakarzinom im Routineeinsatz

Daten aus der klinischen Routine bzw. der Real World bestétigen
die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Olaparib und Talazoparib
bei Patient*innen mit HER2-negativem, fortgeschrittenem Mam-
makarzinom und BRCA1/2-Keimbahnmutation. In der Phase-Illb-
LUCY-Studie betrug die mediane Behandlungsdauer mit Olaparib
8 Monate. Das mediane PFS betrug 8,2 Monate und das mediane
OS betrug 24,9 Monate (27,4 Monate bei Verabreichung von Ola-
parib in der Erstlinie vs. 22,7 Monate in spateren Therapielinien).
Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen waren selten
(4,3%) [41]. Erste Ergebnisse der Phase-IV-ViTAL-Studie zeigen
eine mediane Behandlungsdauer mit Talazoparib von 9 Monaten
und ebenfalls eine geringe Abbruchquote aufgrund von Nebenwir-
kungen (8,0%) [42].

Leitlinien und Empfehlungen zur
molekularen Diagnostik und Therapie
In ihren im Jahr 2022 aktualisierten Empfehlungen zur Diagnostik

und Therapie frither und fortgeschrittener Mammakarzinome hat
die Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische

Onkologie e.V. (AGO) erneut den héchsten Empfehlungsgrad fiir

die Durchflihrung einer BRCA1/2-Genuntersuchung erteilt bei:

1. jeder therapeutischen Relevanz (z.B. PARPi) und

2. moglicher erblicher Belastung fiir ein Mamma- und/oder Ova-
rialkarzinom entsprechend der Familienanamnese und Eigen-
anamnese (einschlieBlich TNBC vor dem 60. Geburtstag und
Ovarialkarzinom-Erkrankung) gemaR der Checkliste der Deut-
schen Krebsgesellschaft e.V. [43]

Bei positiver Familienanamnese und Verdacht auf ein hereditares

Mamma-/Ovarialkarzinom ist zudem eine Analyse weiterer Risiko-

gene empfohlen (z.B. Paneltest, inklusive BRCAT/2-Diagnostik) [1].
Eine Empfehlung wird ebenso weiterhin fiir den Einsatz eines

PARPi (Olaparib oder Talazoparib) bei nachgewiesener BRCA1/2-

Keimbahnmutation im (HER2-negativen) metastasierten Setting

erteilt und erstmals (seit April 2022) - bereits vor entsprechender

Zulassungserweiterung - fiir den (postneo)adjuvanten Einsatz von

Olaparib bei nachgewiesener BRCA1/2-Keimbahnmutation im

(HER2-negativen) Frithstadium bei hohem Rezidivrisiko nach abge-

schlossener Standardbehandlung [44].

Die Testung zur Therapieplanung ist damit unabhangig von der
Abschétzung des familidren Risikos bei allen Patient*innen, die im
Rahmen der entsprechenden Zulassung fiir eine PARPi-Therapie in
Frage kommen, empfohlen. Dieses umfasst die Testung zur
Planung:

1. der systemischen Therapie mit einem PARPi (Olaparib, Talazo-
parib) bei erwachsenen Patient*innen mit einem HER2-negati-
ven, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzi-
nom bei entsprechender Indikation und

2. der adjuvanten Therapie mit Olaparib nach einer (neo)adjuvan-
ten Chemotherapie bei erwachsenen Patient*innen mit einem
HER2-negativen Mammakarzinom im Frithstadium mit hohem
Rezidivrisiko

Bei kurativer Therapieintention sollte bei Indikation zur Chemothe-
rapie diese insbesondere bei triple-negativer Erkrankung neoadju-
vant erfolgen. Bei Vorliegen einer BRCA1/2-Keimbahnmutation ist
Olaparib bei entsprechender Indikation postneoadjuvant empfoh-
len, ggfs. unter Hinzunahme einer endokrinen Therapie (HR+)
[17].
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HER2-negatives
Mammakarzinom (C50)

Planung
einer PARPi-

fort hritt Stadi
» fortgeschrittenes Stadium Therapie

» Frithstadium (bei hohem Rezidivrisiko)

Mamma-/Ovarial-
karzinom und Verdacht
auf familidre Belastung

Aufklarung und schriftliche
Einwilligung gemdR GenDG

an ein qualifi-
ziertes Labor
(Anforderung
Paneldiagnostik (inkl. BRCA1/2-Diagnostik) einer Schnell-
— bei Verdacht auf hereditdres — analyse

Versand der
Blutprobe mit
Uberweisungs-
schein (Muster 10)

BRCA1/2-Keimbahndiagnostik zur
Indikationsstellung einer PARPi-Therapie
(unter Angabe der geplanten
Therapie im Uberweisungsschein)

Mamma-/Ovarialkarzinom »Fast-Track®)

» Abb. 3 Veranlassung und Durchfiihrung der BRCAT/2-Keimbahndiagnostik in Deutschland: Die BRCAT/2-Keimbahndiagnostik zur Therapieplanung
basiert auf der Zulassung der PARP-Inhibitoren beim HER2-negativen Mammakarzinom im fortgeschrittenen sowie frithen Stadium und kann bei
allen Patient*innen, die fiir eine entsprechende Therapie in Frage kommen, von den behandelnden Arzt*innen veranlasst werden. Bei Verdacht auf
eine familidre Belastung kann bereits bei Diagnosestellung eine Paneldiagnostik (inkl. BRCAT/2-Diagnostik) anstatt einer Einzeltestung erfolgen. Nach
Aufkldrung der zu untersuchenden Person und deren schriftlicher Einwilligung gemaR Gendiagnostikgesetz (GenDG) wird die Blutprobe mit dem
Uberweisungsschein fiir Laboruntersuchungen als Auftragsleistung (Muster 10) an ein qualifiziertes Labor der Humangenetik oder eines Konsortial-
zentrums versandt. Ab 01.01.2023 ist die Abrechnung fiir die friihe Therapiesituation auch Gber den einheitlichen BewertungsmafRstab (EBM) mog-

lich. Die Abrechnung erfolgt (iber das Testlabor.

Die ESMO-Leitlinie zum metastasierten Mammakarzinom emp-
fiehlt ebenso eine Therapieplanung basierend auf dem BRCA1/2-
Keimbahnstatus bei HER2-negativer Erkrankung, wohingegen die
neuen Forschungsergebnisse zur friihen Therapiesituation noch
nicht in die ESMO-Leitlinie zum frithen Mammakarzinom integriert
sind [45, 46]. Dariiber hinaus unterstiitzen die aktualisierten Leit-
linien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) fir
Brustkrebs ebenso die Testung zur Therapieplanung im fort-
geschrittenen Setting sowie erstmals (seit Dezember 2021) auch
im Frithstadium bei hohem Riickfallrisiko [3].

Veranlassung des BRCA1/2-Keimbahntests
in der ambulanten Versorgung

Voraussetzungen fiir eine Testung

BRCA1/2-Keimbahnmutationen werden anhand einer Blutprobe
nachgewiesen, da sie in allen eukaryotischen Kérperzellen vorkom-
men; somatische Mutationen hingegen kommen nur in Tumorzel-
len vor und werden daher im Tumorgewebe nachgewiesen
(s. auch » Tab. 1 zum Zulassungsstatus von PARPi im Hinblick auf
den BRCA1/2-Mutationsstatus). Die genetische Analyse einer Keim-
bahnmutation unterliegt in Deutschland dem Gendiagnostikge-
setz (GenDG, Abschnitt 2) und erfordert eine Aufkldrung der zu
untersuchenden Person mit einer Erhebung der Eigen-/Familien-
anamnese sowie deren schriftliche Einwilligung (§ 8 +9). Als diag-
nostischer Test zur Therapieplanung darf die Untersuchung von
allen approbierten Arzt*innen beauftragt werden. Die Indikation
zur Testung treffen die behandelnden Arzt*innen mit der entspre-
chenden Qualifikation nach eigenem Ermessen. Fiir eine pradiktive
Diagnostik bei gesunden Risikopersonen muss hingegen eine hu-
mangenetische Qualifizierung vorliegen sowie eine genetische Be-
ratung vor und nach der Untersuchung angeboten werden
(§ 7+10) [47]. Die Veranlassung der Keimbahndiagnostik bei Er-
krankten zur Therapieplanung bzw. bei Verdacht auf ein heredita-
res Mammakarzinom ist in » Abb. 3 dargestellt.

Durchfiihrung der Ergebnismitteilung

Eine schnelle Diagnostik ist wichtig. Ergebnisse einer deutschen
Studie zur diagnostischen Testung zeigen jedoch, dass das mole-
kulargenetische Gutachten zum Nachweis oder Ausschluss von
BRCA1/2-Genmutationen im Durchschnitt erst 4 Wochen nach
Veranlassung der Testung bei den auftraggebenden Arzt*innen
vorliegt. Nur 24 % der Auftraggebenden erhielten das Testergebnis
bereits nach 2 Wochen [48]. Bei dem Grof3teil der Laboratorien ist
demzufolge eine Prozessoptimierung notwendig. Die Sequenzvari-
anten mit klinischer Relevanz werden als pathogen, wahrscheinlich
pathogen oder nicht pathogen eingestuft (bei einer Variante mit
unklarer Signifikanz als unklar) [49]. Bei Nachweis einer (wahr-
scheinlich) pathogenen Variante ist der untersuchten Person eine
genetische Beratung durch Arzt*innen mit entsprechender Quali-
fizierung anzubieten (& 10 GenDG) [47].

Testverhalten

Daten aus dem Versorgungsalltag zeigen, dass trotz breiter und
klarer Empfehlungen in nationalen und internationalen Leitlinien
fiir eine genetische Testung von BRCA1/2 bei mdglicher erblicher
Belastung und bei Diagnose eines HER2-negativen Mammakarzi-
noms im Verlauf der metastasierten Erkrankung unabhangig von
der Familienanamnese, die Testraten je nach Land sehr stark vari-
ieren und in den meisten Landern trotz Verfiigbarkeit von PARPi in
der klinischen Routine niedrig sind. Untersuchungen zu BRCAT/2-
Testraten in Europa und den USA vor und nach Zulassung von
PARPi bei Patient*innen mit HER2-negativem, fortgeschrittenem
Mammakarzinom zeigen, dass die Testraten in diesem Setting zwi-
schen 2015 und 2017 riickldufig waren - insbesondere bei HR-po-
sitiver Erkrankung -, was moglicherweise durch die Verfiigbarkeit
von CDK4/6-Inhibitoren, die BRCA-unabhdngig angewendet wer-
den, bedingt ist. In zeitlichem Zusammenhang mit der Verfiigbar-
keit von PARPi fiir Patient*innen mit einem Mammakarzinom stie-
gen die Testraten in 2019/2020 wieder an - sowohl bei triple-
negativer als auch HR-positiver Erkrankung -, waren aber insbe-
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» Abb. 4 BRCA1/2-Testraten nach Region, Hormonrezeptorstatus und Jahr bei Frauen mit HER2-negativem, fortgeschrittenem Mammakarzinom
(modifiziert nach [50, 51]): BRCAT/2-Testraten bei Frauen mit HER2-negativem, fortgeschrittenem Mammakarzinom waren zwischen 2015 und
2017 sowohl in Europa (EU4: Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien) als auch in den USA bei HR-positiver Erkrankung riickldufig. Mit der Verfiig-
barkeit von PARPi stiegen die Testraten in 2019/2020 wieder an (sowohl bei triple-negativer als auch bei HR-positiver Erkrankung), waren aber
insbesondere bei positivem HR-Status und in Europa immer noch gering. Die Erhebung der Testraten erfolgte in 3 zeitlich abgegrenzten Umfragen
(Februar bis Mai 2015, Mérz bis Juli 2017 und September 2019 bis April 2020). Onkolog*innen extrahierten dafiir jeweils konsekutiv die entspre-
chenden Daten aus den Patientenakten der ndchsten 8-10 Patientinnen mit HER2-negativem, fortgeschrittenem Mammakarzinom. In der Erhebung

von 2019/2020 waren BRCA1/2-Mutationstragerinnen (iberreprasentiert.
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» Abb. 5 BRCAT/2-Testraten nach Hormonrezeptorstatus, Jahr und Alter bei Frauen mit HER2-negativem, fortgeschrittenem Mammakarzinom

in Europa (modifiziert nach [51]): BRCAT/2-Testraten bei Frauen mit HER2-negativem, fortgeschrittenem Mammakarzinom vor (2015 und 2017)
und nach (2019/2020) Zulassung von PARPi in Europa (EU4: Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien) waren stark gepragt vom Alter der Patientin.
Altere Patientinnen erhielten sowohl bei triple-negativer als auch bei HR-positiver Erkrankung deutlich seltener eine Testung. Patientinnen mit
HR-positiver Erkrankung erhielten tiber alle Altersstufen hinweg seltener eine Testung als Patientinnen mit TNBC. Fiir Einzelheiten zur Erhebung

der Testraten siehe Beschreibung zu » Abb. 4.

sondere bei HR-positiver Erkrankung und in Europa mit 37 % noch
immer zu gering (> Abb. 4). Darlber hinaus waren die Testraten
altersabhingig: Altere Frauen erhielten deutlich seltener eine Tes-
tung - sowohl bei triple-negativer als auch HR-positiver Erkran-
kung. Die Testraten waren ({ber alle Altersstufen hinweg bei HR-

positiver Erkrankung deutlich geringer und betrugen bei Frauen
> 65 Jahre in 2019/2020 nur 25% versus 64% bei TNBC (» Abb. 5).
Zudem waren die Testraten abhangig von der Familienanamnese:
Frauen mit positiver Familienanamnese erhielten deutlich haufiger
eine Testung — unabhdngig von Subtyp (sowohl bei triple-negati-
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ver als auch bei HR-positiver Erkrankung) und Alter (Uber alle
Altersstufen hinweg) [50, 51].

Eine Umfrage zur Durchfiihrung von BRCA1/2-Keimbahntestun-
gen in 2019/2020 bei Patientinnen mit HER2-negativem, fort-
geschrittenem Mammakarzinom in Europa (EU4), USA und Israel
ergab signifikante regionale Unterschiede. Fast alle (97 %) der be-
fragten Onkolog*innen in Israel gaben an, BRCAT/2-Keimbahntes-
tungen durchzufiihren - welches die hohere Testbereitschaft in
einer Hochrisikogruppe verdeutlicht [52]; in den USA waren es
45% und in Europa nur 26%. In Israel testeten 90% der Befragten
alle ihre Patientinnen mit HER2-negativem, fortgeschrittenem
Mammakarzinom; in den USA waren es 23% und in Europa nur 5%.
Innerhalb akademischer Strukturen wurde (iber alle Regionen hin-
weg hdufiger getestet. Auch wurde bei uneingeschranktem Zu-
gang zu PARPi haufiger getestet [53].

Einer deutschen Studie aus 2019/2020 zufolge ist die Infra-
struktur fiir sowohl eine BRCA1/2-Keimbahntestung als auch eine
PARPi-Behandlung im ambulanten Sektor vorhanden. Die Mehr-
heit (84%) der befragten Onkolog*innen bewertete den Zugang
zur Testung als sehr gut, gut oder befriedigend. Auch war sich der
GroRteil der therapeutischen Relevanz einer BRCAT/2-Keimbahn-
testung bewusst, 22 % hingegen waren sich dieser nicht ausrei-
chend bewusst. Zudem gaben die befragten Onkolog*innen an,
dass eine positive Familienanamnese weiterhin der wichtigste Ent-
scheidungsfaktor fiir eine Testung bei fortgeschrittener Erkran-
kung ist. Danach folgten die Leitlinien und Empfehlungen, das Vor-
liegen einer triple-negativen Erkrankung oder das Erkrankungsalter
als Entscheidungsfaktor. Trotz vorhandener Infrastruktur und Be-
wusstsein tber die Leitlinienrelevanz fiihrten jedoch nur 30% der
Befragten bei einer fortgeschrittenen, HR+/HER2- Erkrankung
eine genetische Testung durch, wenn keine positive Familien-
anamnese vorlag; bei fortgeschrittener triple-negativer Erkran-
kung waren es immerhin 92 % (> Abb. 6) [48].

Schlussfolgerung

Die Identifikation molekularer und pradiktiver Einzelparameter er-
moglicht bei der Therapie von Patient*innen mit einem Mamma-
karzinom eine Vorhersage eines wahrscheinlichen Therapieeffek-
tes. So gehen pathogene BRCA1/2-Mutationen nicht nur mit einem
stark erhohten Erkrankungsrisiko fiir das Mammakarzinom einher,
sondern sind auch fiir die Therapieplanung von entscheidender
Bedeutung. Vor jede individuelle Therapie gehort die entspre-
chende Therapieplanung, i. d. R. in einer interdisziplindren Tumor-
konferenz eines zertifizierten Zentrums, und die Durchfiihrung der
entsprechenden Testung ist Voraussetzung fiir die Therapiepla-
nung. Nur eine entsprechende genetische Diagnostik ermdglicht
die Verabreichung einer individuellen Therapie und gehért damit
an den Anfang der Diagnostik. Die Erkrankten sollten folglich frii-
hestmaglich aufgeklart werden. Die genetische Testung darf hier-
bei bei bereits Erkrankten von allen approbierten Arzt*innen ein-
geleitet werden. Bei Nachweis einer pathogenen Variante ist eine
humangenetische Beratung anzubieten.

An einem HER2-negativen Mammakarzinom Erkrankte konnten
sowohl im metastasierten als auch im frilhen Setting von einer
PARPi-Therapie profitieren. Im metastasierten Setting verldngerte
eine Monotherapie mit Olaparib (OlympiAD) oder Talazoparib
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» Abb. 6 Testraten einer BRCA1/2-Keimbahntestung nach Rezeptor-
status und Familiengeschichte in Deutschland (modifiziert nach
[48]): Das Ergebnis einer Onlinebefragung zur Durchfiihrung einer
BRCA1/2-Keimbahntestung (gBRCA1/2-Testung) bei Patient*innen
mit fortgeschrittenem Mammakarzinom zwischen Oktober 2019
und Februar 2020 zeigt, dass der Anteil an befragten, niedergelasse-
nen Onkolog*innen (n = 50), die bei HR-positiver Erkrankung mit
negativer Familienanamnese eine Testung durchfiihren, weiterhin
sehr gering ist. Als Hauptgrund, diese Patientenpopulation nicht zu
testen, gaben die Befragten die Verfiigbarkeit anderer Therapie-
optionen an, gefolgt von Schwierigkeiten bei der Kostenerstattung.

(EMBRACA) signifikant das progressionsfreie Uberleben gegeniiber
einer Standard-Chemotherapie [28, 29]. Im frithen Setting bei ho-
hem Riickfallrisiko (OlympiA) verlangerte eine (postneo-)adjuvan-
te Olaparib-Therapie gegeniiber Placebo nicht nur signifikant das
invasive krankheitsfreie Uberleben, sondern auch das Gesamtiiber-
leben [33, 34]. PARPi werden, ein gutes Therapie- und Nebenwir-
kungsmanagement vorausgesetzt, sehr gut vertragen, und PARPi-
assoziierte Nebenwirkungen fiihren zu keiner bedeutsamen Beein-
trachtigung der Lebensqualitat [36, 37, 40]. Somit wird nun die
genetische Testung nicht nur fiir die Verldngerung des progres-
sionsfreien Uberlebens und die Verbesserung der Lebensqualitit in
der metastasierten Situation relevant, sondern direkt fiir das Uber-
leben der Erkrankten. Daher sollte allen Mammakarzinom-
patient*innen, die flr eine PARPi-Behandlung in Frage kommen,
also bei therapeutischer Relevanz, unabhdngig von HR-Status, Fa-
milienanamnese und Erkrankungsalter standardmaRig eine geneti-
sche BRCA1/2-Keimbahntestung angeboten werden. Die Erkrank-
ten haben bei therapeutischer Relevanz einen Anspruch auf eine
Testung und miissen auch aus rechtlicher Sicht tiber die Testung
und der daraus resultierenden potenziellen Relevanz aufgeklart
werden.

Aktuelle Analysen aus der Versorgungsforschung zeigen je-
doch, dass die Testraten auch nach Zulassung von PARPi noch im-
mer von HR-Status, Alter und Familienanamnese abhdngig sind:
Bei TNBC, niedrigerem Erkrankungsalter und positiver Familien-
anamnese wurde hdufiger getestet [50, 51].
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Leitlinien und Empfehlungen (z.B. AGO e.V.) unterstiitzen die

BRCA1/2-Keimbahntestung als Grundlage der Therapieentschei-
dung. Ohne Nachweis einer BRCA1/2-Mutation ist eine zielgerich-
tete Therapie des Mammakarzinoms mit einem PARPi nicht mog-
lich. Dies sollte auch bei HR-positiven Karzinomen, héherem Er-
krankungsalter sowie Erkrankten ohne positive Familienanamnese
bedacht werden. Es existiert bei entsprechender Indikationsstel-
lung kein Grund nicht zu testen und damit geeigneten Patient™in-
nen die Moglichkeit einer PARPi-Therapie und damit ein ldngeres
Uberleben vorzuenthalten.
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