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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Ubersichtsarbeit wird dargestellt, wie neue Thera-
pien oder neue Aspekte etablierter Therapien in Zusammen-
hang mit neuesten, aktuellen Erkenntnissen stehen. Neoadju-
vanz, Lokaltherapie, neue Aspekte der Systemtherapie und
Prognose- sowie Pradiktivfaktoren werden beleuchtet. In der
Neoadjuvanz ist nach wie vor der Zusammenhang zwischen
pCR und Prognose von Interesse, ebenso wie neue molekulare
Pradiktoren fir neue Therapien wie CDK4/6-Inhibitoren zu
identifizieren. Bei der operativen Behandlung wird weiter
nach einer Reduktion der Aggressivitdt gestrebt. Insbeson-
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dere das duktale Carcinoma in situ muss dafiir noch besser
verstanden werden. Bei den Systemtherapien wachst die Da-
tenlage zum Verstdndnis der besten Kombinationen und The-
rapieablaufe fiir bestehende Therapieverfahren. Letztendlich
muss mithilfe von Prognose- und Pradiktivfaktoren vermieden
werden, dass Ubertherapien stattfinden und nur die Patientin
spezifische Therapien erhdlt, welche bei dieser individuellen
Patientin eine nachgewiesene Wirksamkeit mit wenig Neben-
wirkungen haben.

ABSTRACT

This summary provides an overview of how new therapies or
new aspects of established therapies relate to the latest find-
ings. Neoadjuvant therapy, local therapy, new aspects of sys-

temic therapy, and prognostic and predictive factors are pre-
sented. In the neoadjuvant setting, the association between
pathological complete response (pCR) and prognosis is still
of interest as is the identification of new molecular predictors
for new therapies such as CDK4/6 inhibitors. As regards surgi-
cal treatment, the target is still to reduce the aggressiveness
of surgery. To achieve this, a better understanding particularly
of ductal carcinoma in situ is required. With regard to system-
ic therapy, more data on the best combinations and therapy
sequences for existing therapies is available. Finally, the use
of prognostic and predictive factors may help to avoid over-
treatment and ensure that patients only receive therapies
which have been shown to be effective for their specific con-
dition and have fewer side effects.

Einflihrung

Die Behandlung des primdren Mammakarzinoms konnte in den
letzten Jahrzehnten durch verschiedene medizinische Fortschritte
verbessert werden [1-3]. Insbesondere der Versuch, Therapien
zielgerichtet fiir molekulare Subgruppen zu erstellen, ist vielver-
sprechend, die Effektivitait moglichst hoch und die Nebenwir-
kungsrate moglichst gering zu halten, und dabei nur die Patientin-
nen zu behandeln, die von einer bestimmten Therapie profitieren.
Dass hier jedoch noch groRer Verbesserungsbedarf im Bereich der
Therapieentwicklung besteht, zeigen einige Studien in der adju-
vanten Situation, die Zehntausende von Patientinnen einschlie-
Ren, jedoch keinen Prognosevorteil herausarbeiten konnten. Ein
besseres Verstandnis von Prognose- und Pradiktivfaktoren kénnte
dabei helfen, neue und intelligente Studien zu planen.

Im Folgenden sollen die Grundlagen fiir die Behandlung des
primdren Mammakarzinoms und fiir Prognose- und Pradiktivfak-
toren anhand neuer, publizierter Studien sowie auf aktuellen Kon-
gressen vorgestellter Daten (u.A. San Antonio Breast Cancer Sym-
posium 2017) naher erldutert werden.

Neoadjuvante Therapie des primdren
Mammakarzinoms

Die neoadjuvante Therapie ist fiir einige Patientinnengruppen in-
zwischen ein Standard in der Therapie des frihen Mammakarzi-
noms [4], wobei noch zahlreiche Fragen Gegenstand von laufen-
den Untersuchungen sind wie zum Beispiel die Frage pradiktiver
Marker [5,6], die Auswahl der richtigen Chemotherapie und die
Integration von biologischen Therapien [2,7]. Eine kiirzlich publi-
zierte Metaanalyse, die Patientinnen mit neoadjuvanter und adju-
vanter Therapie verglichen hatte, konnte zeigen, dass das Gesamt-
Gberleben nicht unterschiedlich und die Therapie der adjuvanten
Therapie gleichzustellen ist. Jedoch scheinen Patientinnen, die
nach historischen Kriterien neoadjuvant behandelt wurden, bei
brusterhaltender Therapie (BET) ein erh6htes Lokalrezidivrisiko zu
haben [8], wobei nicht klar ist, ob sich diese Ergebnisse auf nach
aktuellen Kriterien behandelte Patientinnen (ibertragen lassen.
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Pradiktive Faktoren fiir eine Anti-HER2-Therapie
in der Neoadjuvanz

In einer aktuellen Analyse der NeoALTTO-Studie, die fast eine Ver-
doppelung der pCR-Rate durch die Hinzunahme von Lapatinib zu
Trastuzumab gezeigt hatte, wurde die Frage der Vorhersage der
pCR und auch des Event-freien Uberlebens (EFS) durch CNAs (copy
number alterations) untersucht. Die Ergebnisse waren nicht iber-
raschend, denn so hat beispielsweise die Expression von HER2 ei-
nen héheren Einfluss auf die pCR als dessen Amplifikation. Eine ho-
here genomische Instabilitdt sagte bei hormonrezeptorpositiven
Tumoren eine hohere pCR-Rate vorher. Es konnte kein Gen oder
eine Genregion identifiziert werden, die eine Vorhersage des EFS
erlaubte [9]. Auch fiir eine weitere Studie, die sich mit der Kombi-
nation von Lapatinib und Trastuzumab in der Neoadjuvanz be-
schaftigte, die CALBG 40601, liegen aktuelle Ergebnisse zum Zu-
sammenhang von pCR und invasivem riickfallfreien Uberleben
(iDFS) vor. Obwohl die Hinzunahme von Lapatinib nur einen margi-
nalen Einfluss auf die pCR hatte, zeigt sich ein signifikanter Benefit
beziiglich des iDFS. Die glinstigste Prognose hatten Patientinnen,
die als Luminal A klassifiziert wurden. Ein unabhangiger pradiktiver
Faktor sowohl fiir die pCR als auch iDFS ist die Immunaktivierung,
gemessen durch eine RNA-Signatur [10].

Zusammenhang zwischen pCR und Prognose

Einen weiteren wichtigen Beitrag zur Frage der Pradiktion im Rah-
men der Neoadjuvanz leistete eine Auswertung der Plattform-Stu-
die I-SPY2, in der der Frage nach dem Zusammenhang zwischen
pCR und EFS sowie des fernmetastasenfreien Uberlebens (DDFS)
nachgegangen wurde, welcher seit den beiden Landmark-Publika-
tionen Gegenstand andauernder Diskussionen ist [11,12]. Hier
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen pCR und den
Uberlebensvariablen EFS und DDFS gezeigt werden, welcher un-
abhangig vom biologischen Subtyp oder der durchgefiihrten The-
rapie war. Diese Daten bestdtigen einmal mehr, dass die Entschei-
dung der Zulassungsbehdrden sowohl in den USA als auch Europa,
die pCR als Endpunkt fiir eine beschleunigte Zulassung von neuen
Medikamenten anzusehen, richtig war und ist [13]. Bestatigt wur-
de dies auch noch einmal eindriicklich durch eine kiirzlich vor-
gestellte Analyse der GeparSepto-Studie, die zeigen konnte, dass
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der signifikante pCR-Vorteil, den der Austausch von wdochentli-
chem Paclitaxel durch wochentliches nab-Paclitaxel bewirkte und
der bereits 2016 publiziert wurde, nun auch in einen signifikanten
Uberlebensvorteil {ibertragen wurde [14].

CDK4/6-Inhibitoren in der Neoadjuvanz

Die neoadjuvante Studie NeoMONARCH [15, 16] untersuchte eine
chemotherapiefreie Kombination aus dem CDK4/6-Inhibitor Abe-
maciclib und dem Aromatasehemmer Anastrozol im Vergleich zu
entweder Abemaciclib alleine oder Anastrozol alleine. Primérer
Endpunkt war der Abfall des Ki-67 als Parameter der Prolifera-
tionsaktivitdt nach 14 Tagen Therapie, bestimmt durch eine er-
neute Stanzbiopsie. Dabei zeigte sich ein stdrkerer Abfall sowohl
durch die Kombination als auch durch Abemaciclib alleine im Ver-
gleich zu Anastrozol. Dies korrelierte auch mit dem klinischen An-
sprechen nach 16 Wochen, sodass die Kombination aus einem
Aromatasehemmer und einem CDK4/6-Inhibitor als vielverspre-
chende Option fiir die neoadjuvante endokrine Therapie betrach-
tet werden darf. Haufigste Nebenwirkung von Abemaciclib war
Durchfall mit 61,4 %, wobei nur 4,9% Grad 3 erreichten [17].

Lokoregiondre Therapie des primaren
Mammakarzinoms

Rolle des Resektionsabstands genauer beschrieben

Bei der BET ist die komplette Entfernung des Tumors Vorausset-
zung fiir ein niedriges Lokalrezidivrisiko. Die Frage nach dem opti-
malen Randabstand wird allerdings nach wie vor kontrovers dis-
kutiert. Sowohl die aktuelle S3-Leitlinie als auch die Leitlinie der
American Society of Oncology (ASCO) erachten die Resektion als
ausreichend, wenn kein Tumorgewebe am Schnittrand nachweis-
bar ist (,no ink on tumor*) [18]. Hintergrund fiir dieses Vorgehen
ist insbesondere eine Metaanalyse aus 2014, die 33 Einzelstudien
umfasst [19]. Im Rahmen einer erneuten Metaanalyse [20], bei
der insgesamt 38 Einzelstudien und Daten von {ber 55000 Pa-
tienten beriicksichtigt wurden, bestdtigt sich, dass die Lokalrezi-
divrate vom Resektionsstatus abhdngt (RO, d.h. ,no ink on tu-
mor“: 3,8% vs. R1: 10,3%). Im Gegensatz zu den Ergebnissen der
vorhergehenden Untersuchung scheint sie mit zunehmendem
Abstand allerdings abzunehmen: Wéhrend die Lokalrezidivrate
bei einem Resektionsrand von 0-2 mm 7,2% betrdgt, sind es bei
2-5mm nur noch 3,6% und bei >5mm 3,2%. Aufgrund der ein-
geschrankten Aussagekraft einer retrospektiven Metaanalyse sind
weitere prospektive Untersuchungen notwendig, um die Frage
nach dem optimalen Randabstand im Kontext von Tumorbiologie,
moderner praoperativer Diagnostik und adjuvanter Systemthera-
pie zu beantworten.

Weitere Abnahme der Aggressivitat
der axillaren Operation wahrscheinlich

Seit den Ergebnissen der ASOG Z0011-Studie sollte bei pT1c/pT2/
cNO-Patientinnen, die eine brusterhaltende Operation mit an-
schlieBender Bestrahlung erhalten, auf eine sekunddre Axilladis-
sektion (ALNE) auch dann verzichtet werden, wenn maximal 2
Sentinel-Lymphknoten befallen sind [21]. In der IBCSG 23-01-Stu-
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die wurde prospektiv randomisiert untersucht, inwieweit bei Pa-
tientinnen mit Mikrometastasen (=2 mm) in einem oder mehre-
ren Sentinel-Lymphknoten auf eine anschlieRende ALNE verzich-
tet werden kann [22]. Nach einem mittleren Follow-up von mitt-
lerweile 9,8 Jahren zeigt sich kein Unterschied bez. krankheitsfrei-
em und Gesamtiiberleben. Die IBCSG 23-01 unterstreicht daher
die Ergebnisse der Z0011-Studie und die onkologische Sicherheit
einer zunehmenden Deeskalation in der Axillachirurgie.

Identifikation von DCIS-Patientinnen
fiir eine antihormonelle Therapie

Ostrogen ist einer der Mediatoren von Tumorwachstum und Me-
tastasierung. Eine Therapie mit z.B. Letrozol ist dafiir bekannt,
dass sie beim invasiven Karzinom das Tumorwachstum stoppen
kann [23]. Far Patientinnen mit einem duktalen Carcinoma in situ
(DCIS) sind solche Daten jedoch nicht bekannt, obwohl es eine
Diskussion gibt, ob und welche DCIS-Patientinnen mit einer anti-
hormonellen Therapie behandelt werden sollten. Eine kiirzliche,
einarmige Phase-lI-Studie (CALGB 40903) hat eine 6-monatige
Therapie mit Letrozol im praoperativen Setting bei 55 Patientin-
nen mit dstrogenrezeptorpositivem (= 1% positive Zellen in der
Immunhistochemie) DCIS untersucht [24]. Ziel der Studie war die
Identifikation von Subgruppen, die am ehesten fiir eine systemi-
sche antihormonelle Therapie geeignet sind. ZielgroBe war eine
im MRT messbare Ldsion zwischen 1 und 7 cm. Nach 3 Monaten
Therapie konnte eine Reduktion des Tumorvolumens im MRT um
durchschnittlich 33% (37% Volumenreduktion nach 6 Monaten)
erreicht werden. Des Weiteren konnte am Tumor im Therapiever-
lauf gezeigt werden, dass sowohl die Expression von Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren als auch die Ausprdgung des Prolife-
rationsmarkers Ki-67 durch die Therapie reduziert werden konn-
ten. Diese Studie bietet die ideale Grundlage, durch das Monito-
ring der Biomarker Patientinnen zu identifizieren, die auf eine The-
rapie ansprechen.

Neue Aspekte der Systemtherapie
des primaren Mammakarzinoms

Neben der Entwicklung von neuen Therapien und der Durchfiih-
rung von groRen Therapiestudien werden immer haufiger neue
Aspekte bestehender Therapien beleuchtet, die etablierte Thera-
pieregime entweder durch die Einflihrung von Prognose- oder
Pradiktivfaktoren, die Vereinfachung der Therapieschemata oder
durch die Vermeidung von Nebenwirkungen optimieren.

Ki-67 im Verlauf unter Antihormontherapie
als pradiktiver Marker

Die Vorarbeiten, welche durch die DCIS-Studie CALGB 40903 ge-
leistet wurden, waren fiir das invasive Mammakarzinom bereits
bekannt [25, 26]. Dass eine Therapie mit Aromatasehemmern bei
einigen Patientinnen eine Reduktion von Ki-67 nach 2 Wochen be-
wirkt, l3sst die Frage aufkommen, ob diese nach 2 Wochen ge-
messene Reduktion einen pradiktiven Marker fir die Wirksamkeit
einer Antihormontherapie darstellt. In der POETIC-Studie wurde
diese Fragestellung getestet [27]. Hier wurden 4480 Patientinnen
randomisiert. Eine Gruppe erhielt vor der Operation eine 2-wdochi-
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Aufnahme in die Studie:
November 2003 - April 2011

» prdmenopausal HR+
» <12 Wochen nach der OP
» OFS geplant

TEXT (n=2672)

» keine Chemo geplant
oder Chemo geplant

» pramenopausal HR+ SOFT (n=3066)

—» Tamoxifen + OFS x5 Jahre

—» Exemestan +OFS x5 Jahre

SOFT + TEXT gemeinsame Auswertung
(n=4690)

Tamoxifen + OFS x 5 Jahre

Exemestan + OFS x5 Jahre

» <12 Wochen nach der OP
» keine Chemo

oder —» Tamoxifen +OFS x5 Jahre

» prdmenopausal bleiben

<8 Monate nach Chemo —»{ Exemestan + OFS x5 Jahre

—» Tamoxifen x5 Jahre

medianes Follow-up 9 Jahre

) OFS: ovarielle Suppression

» Abb. 1 Studiendesign der Studien SOFT und TEXT [36].

ge Aromatsehemmertherapie, die andere wurde nicht vorbehan-
delt. Beide Gruppen wurden 2 Wochen vor der Operation biop-
siert, um die Auspragung von Ki-67 zwischen Stanze und Opera-
tion zu vergleichen. So konnte bestdtigt werden, dass der Aroma-
tasehemmer die Expression von Ki-67 herunterrequliert [27]. Pa-
tientinnen, bei denen die Antihormontherapie die Expression von
Ki-67 nicht herunterregulieren konnte, zeigten eine Riickfallrate
von ca. 20%. Dies ist eine GroBenordnung, bei der abzuwarten ist,
inwiefern sich ein solches Testverfahren gegentiber Multigen-
Tests etablieren kann.

GnRH als ovarieller Protektor unter Chemotherapie
bestatigt

Bei der Identifikation von immer mehr Patientinnen mit einer gu-
ten Prognose riicken die Nebenwirkungen immer weiter in den
Blickpunkt des Interesses. Eine davon ist die Toxizitdt, die eine
Chemotherapie auf die Ovarien der jungen Frauen mit Kinder-
wunsch hat. Eine Strategie ist die Gabe von GnRH-Analoga zeit-
gleich zur Chemotherapie. Diese Behandlung soll die Ovarien
wahrend der Chemotherapie schiitzen. Es wurden Daten von
873 Patientinnen aus 5 prospektiv randomisierten Studien fir die-
se Metaanalyse herangezogen. Es hat sich gezeigt, dass die Rate
an chemotherapieinduzierter pramaturer Ovarialinsuffizienz bei
den Patientinnen, die mit GnRH-Analoga behandelt wurden,
deutlich niedriger war als bei denen, die keine GnRH-Analoga er-
hielten (14,1 vs. 30,9%). Die Rate an Schwangerschaften in der
GnRH-Gruppe war deutlich héher (10,3 vs. 5,5%) [28]. Die unter-
suchten Prognoseparameter zeigten keine Unterschiede zwischen
beiden Gruppen, sodass bei der Behandlung die onkologische Si-
cherheit nicht beeintrachtigt zu sein scheint.

Vor diesem Hintergrund kénnten Prédiktoren, die darauf hin-
weisen, welche Frauen ein besonders hohes Risiko haben, eine
chemotherapieinduzierte prdmature Ovarialinsuffizienz zu erlei-
den, eine Hilfe sein, um Uber den Einsatz einer solchen Behand-
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lung zu entscheiden. Es werden z.B. das Anti-Miiller-Hormon
(AMH) [29] oder genetische Keimbahnvarianten, die mit Beginn
und Ende der Regelblutung zusammenhdngen, als Pradiktoren
diskutiert [30-33].

Erhéhung der Dosisintensitat bei adjuvanter
Chemotherapie reduziert Rezidivrate und Mortalitdt

In einer EBCTCG-Metaanalyse bei 21000 Patientinnen aus 16 ran-
domisierten Studien wurde untersucht, welche Auswirkungen
eine Intensivierung der Dosisintensitdt adjuvanter Chemothera-
pien hat [34]. Unabhdngig davon, ob die Dosisintensivierung
durch eine Intervallverkiirzung oder durch simultane Anthra-
cyclin- und Taxangaben erzielt wurde, fiihrte sie zu einer Abnah-
me der Rezidivrate und zu einer Reduktion der Mortalitét.

Behandlung des primdren hormon-
rezeptorpositiven, HER2-negativen
Mammakarzinoms

Ovarielle Suppression und Aromatasehemmer
optimal bei pramenopausalen Patientinnen?

Die optimale antiendokrine Behandlung von Patientinnen mit
einem primdren Mammakarzinom ist immer noch unter Diskus-
sion. Hierbei war die Fragestellung, ob eine Behandlung mit
einem Aromatasehemmer und einer ovariellen Suppression (OFS)
eine adequate Behandlung der pramenopausalen, hormonrezep-
torpositiven Patientin ist, oder Tamoxifen gegeben werden sollte.
Die erste Analyse der Studien SOFT und TEXT (» Abb. 1) zeigte,
dass die Brustkrebspatientinnen (iber alle Subgruppen hinweg
nicht von einer OFS profitierten [35]. Kiirzlich wurde eine Analyse
mit einem Follow-up von 8 Jahren vorgestellt. Nach dieser langen
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4-6 Jahre

endokrine Therapie

Tam Anastrozol
2 Jahre
Lokaltherapie: Al R
OP + Radiatio 1:1
Tam - Al Anastrozol 5 Jahre
n=3484

postmenopausal, HR+, T1-3, NO/N+, MO
Rekrutierung in 75 Zentren in Osterreich, 2004-2010
medianes Follow-up: 106,2 Monate (102,7-107,7)

> Abb. 2 Studiendesign der ABCSG-16-Studie [43].

Beobachtungszeit zeigte sich fir die pramenopausalen Patientin-
nen ein Vorteil in Bezug auf das riickfallfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben nach einer OFS verglichen mit Patientinnen,
die keine OFS erhielten. Absolut verbesserte sich das Gesamtiiber-
leben um 1,9% in der Gesamtpopulation und um 4,2% bei Patien-
tinnen, die ein hohes Riickfallrisiko hatten und eine Therapie mit
Tamoxifen und OFS erhielten [36]. Diese Daten kénnten dahin-
gehend eine klinische Relevanz haben, dass Patientinnen mit
einem hohen Rickfallrisiko OFS angeboten werden kdonnte. Diese
Patientinnen erhielten in den letzten Jahren immer seltener OFS
aufgrund der widerspriichlichen Datenlage und der bislang nicht
berichteten Verbesserung des Gesamtiiberlebens. Auch konnte
in dieser Analyse mit langer Nachbeobachtung bestédtigt werden,
dass eine Behandlung mit Aromatasehemmer und OFS in einer
besseren Prognose resultiert als eine Behandlung mit Tamoxifen
und OFS. Die absolute Verbesserung des riickfallfreien Uberlebens
betrug 4% [36]. Sogar groRere Effekte konnten in der Gruppe von
besonders jungen Frauen und in der Gruppe der mit Chemothera-
pie Behandelten gesehen werden. Dies tibertrug sich jedoch nicht
in einen Vorteil in Bezug auf das Gesamtiiberleben. Patientinnen
unter einer OFS sollten jedoch in Bezug auf die Nebenwirkungen
sorgféltig betreut werden. Nach einem Jahr beendeten 19% der
Patientinnen mit OFS die Therapie verglichen mit 6% der Patien-
tinnen ohne OFS [36].

Erweiterte Therapie mit einem Aromatasehemmer
fiir 2 Jahre nach 5 Jahren Antihormontherapie
ausreichend?

Bei der Behandlung von postmenopausalen Patientinnen mit pri-
marem hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom konnte be-
reits gezeigt werden, dass eine Therapie mit einem Aromatase-
hemmer nach einer 5-jahrigen Therapie mit Tamoxifen zu einer
Verbesserung des riickfallfreien Uberlebens fiihren kann [37]. Die
optimale Therapiedauer dieser sogenannten ausgeweiteten anti-
hormonellen Therapie (extended therapy) wird jedoch noch kon-
trovers diskutiert [38], zumal die publizierten Daten hierzu inkon-
sistent sind [38-42]. Kiirzlich wurde eine 6sterreichische Studie
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zu dieser Fragestellung prdsentiert (» Abb. 2) [43]. Die ABCSG-
16-Studie randomisierte 3494 postmenopausale Patientinnen
mit einem primaren hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom,
nachdem diese bereits fiir 5 Jahre eine Therapie mit Tamoxifen
oder einer Sequenz aus Tamoxifen und Aromatasehemmer oder
Up-Front-Aromatasehemmer bekommen hatten, in einen Thera-
piearm mit 2 Jahren Aromatasehemmer vs. einen Therapiearm
mit 5 Jahren Aromatasehemmer. Es konnten keine Unterschiede
in Bezug auf das riickfallfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben,
die Zeit bis zum Auftreten von Zweitkarzinomen oder kontralate-
ralen Mammakarzinomen gezeigt werden [43]. Auf der anderen
Seite war die Rate an Knochenbriichen deutlich héher bei Patien-
tinnen, die den Aromatasehemmer Uiber zusdtzliche 5 Jahre erhal-
ten hatten (6 vs. 4%) [43]. Diese Daten unterstiitzen, dass eine er-
weiterte Therapie nach 5 Jahren mittels endokriner Therapie fiir
2 Jahre ausreichend sein sollte, um einen Effekt auf die Prognose
bewirken zu kénnen. Bei nach wie vor widerspriichlicher Daten-
lage sollte jedoch eine Metaanalyse durchgefiihrt werden.

Behandlung des primaren, HER2-positiven
Mammakarzinoms

Dauer der Trastuzumab-Therapie -
es dndert sich nichts

Die Behandlung von HER2-positiven Patientinnen mit friihem
Mammakarzinom beinhaltet die Gabe von Trastuzumab Uber ei-
nen Zeitraum von insgesamt 12 Monaten. In der HERA-Studie er-
zielte eine langere Therapiedauer (24 Monate) keinen zusatz-
lichen Benefit [44]. Der Behandlungszeitraum wurde jedoch nicht
empirisch festgelegt. Daher stellt sich die Frage, ob eine kiirzere
Behandlung nicht ebenso effektiv wie die Standarddauer ist. Vor
diesem Hintergrund konnte die franzésische PHARE-Studie keine
Nichtunterlegenheit einer adjuvanten Trastuzumab-Gabe von le-
diglich 6 Monaten gegeniiber der Standardtherapie iber 12 Mo-
nate aufzeigen [45]. Allerdings gab es Hinweise darauf, dass sich
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der Nutzen einer 12-monatigen Behandlung vor allem auf diejeni-
gen Patientinnen beschrankt, welche Trastuzumab sequenziell zur
Chemotherapie erhalten. Dies kdnnte durch einen synergistischen
Effekt der parallelen Gabe von Trastuzumab und Taxanen erklart
werden [46]. In der SOLE-Studie [47] wurde daher untersucht, ob
nach einer kurzen Trastuzumab-Therapie (iber 9 Wochen, die pa-
rallel zur Chemotherapie mit Docetaxel (3 Zyklen a 80 oder
100 mg/m? alle 3 Wochen) erfolgt, auf die anschlieBende kom-
plettierende Trastuzumab-Therapie verzichtet werden kann. Alle
Patientinnen erhielten zudem eine anthracyclinhaltige Therapie
mit F600/E75/C600 und je nach Indikation eine adjuvante Radia-
tio und/oder eine adjuvante endokrine Therapie tiber mindestens
5 Jahre. Insgesamt wurden 2176 Patientinnen eingeschlossen.
Nach einem mittleren Follow-up von 5 Jahren wurde der primare
Endpunkt (Nichtunterlegenheit von 9 Wochen Trastuzumab in Be-
zug auf das krankheitsfreie Uberleben) nicht erreicht (nach 5 Jah-
ren waren 90,5% der Patientinnen, die 12 Monate Trastuzumab
erhalten hatten, krankheitsfrei, hingegen waren es bei den Patien-
tinnen, die 9 Wochen Trastuzumab erhalten hatten, nur 88,0%;
HR: 1,39; 90%-Kl: 1,12-1,72). Damit bleibt die Behandlung tiber
einen Zeitraum von insgesamt 12 Monaten weiterhin Standard.
Interessanterweise zeigten sich in der Subgruppenanalyse erneut
Hinweise fir einen Synergieeffekt in Bezug auf die Taxan-Chemo-
therapie: Von der 12-monatigen Behandlung profitierten vor al-
lem Patientinnen, die Docetaxel in einer Dosierung von lediglich
80 mg/m? erhalten hatten. In weiteren prospektiven Studien soll-
te daher die optimale Dosierung der Taxanbehandlung in Kombi-
nation mit einer HER2-zielgerichteten Therapie untersucht wer-
den.

Biosimilars zu Trastuzumab -
die Datenlage verdichtet sich

Nach Ablauf des Patentschutzes stehen mittlerweile fiir die HER2-
zielgerichtete Therapie mit Trastuzumab mehrere Biosimilars zur
Verfiigung [2]. Die Molekdlstruktur dieser Substanzen ist nicht
vollig identisch mit dem Originalwirkstoff. Daher sind, im Gegen-
satz zu den klassischen Generika, aufwendigere Zulassungsver-
fahren notwendig. Ein Biosimilar darf im Vergleich zum Original-
wirkstoff keine wesentlichen klinischen Unterschiede in Bezug
auf Qualitat, Effektivitdt und Sicherheit aufweisen. In einer rando-
misiert doppelt-verblindeten Studie wurde bei Patientinnen mit
frihem, nicht metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom
der Biosimilar ABP-980 mit origindrem Trastuzumab verglichen.
Die Studie bestand aus einer neoadjuvanten Phase (4 Zyklen in
Kombination mit Paclitaxel) und einer adjuvanten Phase (Kom-
plettierung der HER2-zielgerichteten Therapie auf ein Jahr). Auf
dem ESMO-Kongress 2017 wurden bereits die Daten der neoadju-
vanten Phase prasentiert; hier zeigten sich seitens Effektivitat
(pCR-Rate) und Sicherheit keine Unterschiede [48]. Auf dem San
Antonio Breast Cancer-Symposium 2017 wurden die Safety-Daten
der adjuvanten Phase vorgestellt [49]. Auch hier wurden im Ver-
gleich zu Trastuzumab keine wesentlichen Unterschiede fest-
gestellt; insbesondere war die kardiale Toxizitdt (Inzidenz eines
Abfalls der linksventrikuldren Funktion: 1-3%) in allen Therapie-
armen dhnlich. In Zukunft werden Biosimilars im klinischen Alltag
daher eine zunehmende Rolle spielen. Welche Préparate es jedoch
auf den Markt schaffen, ist momentan unklar, weil sich einige der
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Arzneimittelhersteller zurzeit in Patentklagen gegeneinander be-
finden [50].

Prognose- und Pradiktivfaktoren

Prognose- und Pradiktivfaktoren sind notwendig, um die Prog-
nose von Patientinnen abzuschétzen und die Effektivitdt von The-
rapien vorherzusagen [51,52]. In der adjuvanten Situation gibt es
mehrere Ansdtze, wie z.B. Patientinnen mit einer exzellenten
Prognose identifiziert werden kénnen, bei denen eine Chemothe-
rapie vermieden werden kann. Hierbei sind Genexpressionsana-
lysen von 10 bis 100 Genen am weitesten entwickelt [53,54].
Aber auch das Wissen um das Vorhandensein von Mutationen in
Keimbahn und vor allem im Tumor, in zirkulierenden Tumorzellen
oder zirkulierenden Nukleinsduren des Tumors gewinnt zuneh-
mend wissenschaftlich an Bedeutung [51,55].

Circulating Tumor Cells als Prognosemarker
im Langzeit-Follow-up

Der Nachweis zirkulierender Tumorzellen (CTCs) vor adjuvanter
oder neoadjuvanter Therapie im Blut mittels CellSearch ist ein be-
reits beschriebener Prognosefaktor [56 - 58]. Von klinischer Rele-
vanz ist auch die Abschdtzung des Rezidivrisikos mehrere Jahre
nach Ersttherapie, da hiermit beispielsweise die Entscheidungsfin-
dung tiber die Fortfiihrung einer adjuvanten endokrinen Therapie
tiber einen Zeitraum ldnger als 5 Jahre hinaus unterstiitzt werden
konnte. Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse einer kiirzlich
vorgestellten Studie von Bedeutung [59]. Blut von 546 Patientin-
nen aus einer klinischen Studie zur adjuvanten Chemotherapie
(E5103) wurde einmalig auf CTCs untersucht. Die mediane Zeit
zwischen Studieneinschluss und Blutentnahme betrug 5,2 Jahre.
Mindestens eine CTC wurde bei 4,9% der Patientinnen nach-
gewiesen. In der fir klinische Risikofaktoren adjustierten multi-
variaten Analyse hatten Patientinnen mit Nachweis von CTCs ein
18,3-fach erhohtes Risiko, ein Rezidiv zu erleiden. Diese Ergebnis-
se unterstreichen die biologische Relevanz von CTCs auch in der
nicht metastasierten Situation, allerdings wurde kein Vergleich
mit der Untersuchung klassischer Tumormarker unternommen.
Diese Ergebnisse unterstiitzen die Ergebnisse der SUCCESS-A-Stu-
die [60], in der bei einer Bestimmung von CTCs 2 Jahre nach Erst-
diagnose ebenfalls der prognostische Effekt fiir den Verlauf nach
2 Jahren nachgewiesen werden konnte.

Keimbahnmutationen als prognostische
und pradiktive Marker

Keimbahnmutationen von Patientinnen mit Mammakarzinom
werden zunehmend beachtet. Fiir einige genetischen Varianten
konnte eine prognostische oder pradiktive Bedeutung nach-
gewiesen werden [61-69]. In einigen Patientinnengruppen gibt
es bereits relativ detailliertes Wissen (ber die Bedeutung von
BRCA1/2-Mutationen fiir die Prognose. Die kiirzlich publizierte
POSH-Studie konnte fast 3000 primdre Mammakarzinompatien-
tinnen, die jiinger als 40 Jahre an Mammakarzinom erkrankten,
nachbeobachten und auf BRCA1/2-Mutationen testen [70]. In die-
ser Studie konnte kein Unterschied im Uberleben nachgewiesen
werden. Diese Daten konnten Implikationen fiir das klinische Ver-
halten in Bezug auf die operative Therapie dieser Patientinnen ha-
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ben in dem Sinne, dass genug Zeit besteht, diese Frauen in Bezug
auf prophylaktische Operationen der kontralateralen Seite zu be-
raten [71]. AuBerdem ist fiir Patientinnen mit einer BRCA1/2-Mu-
tation ein PARP-Inhibitor bereits zur spezifischen Behandlung die-
ser Patientinnengruppe zugelassen [72]. Aus dem PRAEGNANT-
Netzwerk in Deutschland wurde kiirzlich die Mutationsfrequenz
von BRCA1/2 und weiteren Panelgenen berichtet und die Rele-
vanz fir die Therapie unter ,Real World“-Bedingungen abge-
schatzt [73]. Untersucht wurde die Keimbahn-DNA von 1462 Pa-
tientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom. Bei 8,4% konn-
te eine Keimbahnmutation in einem der Panel-Gene nachgewie-
sen werden. Die hdufigsten Mutationen wurden in den Genen in
BRCA2, CHEK2, BRCA1, PALB2 und ATM gefunden. Die hdchste
Rate an Mutationen wurde bei Patientinnen mit triple-negativem
und Luminal-B like Tumor gefunden. Patientinnen mit einer Muta-
tion hatten eine schlechtere Prognose, wenn man die Gesamt-
kohorte betrachtet.

Schlussfolgerung

Die vorgestellten Daten geben einen guten Uberblick und impli-
zieren, dass neue Therapien immer mehr zusammen mit Biomar-
kern oder fiir spezielle Subgruppen entwickelt werden. In einem
2. Teil dieses Updates [74] wird eine Ubersicht iiber die Gebiete
metastasiertes Mammakarzinom, Supportivtherapie, Lebensqua-
lidt und Prévention gegeben.
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