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ZUSAMMENFASSUNG

Die Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom hat sich in den letzten Jahren weiterent-
wickelt. Zusdtzlich zum Therapiefortschritt in den etablierten
Subgruppen (Hormonrezeptor- und HER2-Status) gibt es nun
Therapien, die sich an einzelnen molekularen Charakteristika
orientieren, wie zum Beispiel die PARP-Inhibitortherapie bei
BRCA-mutierten Patientinnen. Zusdtzlich dazu sind Tests in
der Entwicklung, die innerhalb von Subgruppen weitere Mar-
ker etablieren sollen, um die Wirksamkeit einer Therapie vor-
herzusagen. Die PI3K-Mutationstestung bei HER2-negativen,
hormonrezeptorpositiven Tumoren, und die PD-L1-Testung
von Immunzellen bei triple-negativen Tumoren werden vo-
raussichtlich in der klinischen Praxis etabliert, um Patientin-
nen fiir die jeweiligen Therapien auszuwdhlen. Mit neuen The-
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rapieansdtzen treten auch neue Nebenwirkungen auf. Das
Management dieser Nebenwirkungen ebenso wie die der klas-
sischen Therapien (supportive Therapie) ist mit der Einfiih-
rung neuer Behandlungen essenziell, um die Lebensqualitdt
der Patientinnen zu erhalten. Das Wissen ber MaBnahmen
zur Erhaltung und Verbesserung der Lebensqualitdt hat in
den letzten Jahren deutlich zugenommen. Lifestyle-Faktoren
sollten dabei ebenso Berticksichtigung finden wie moderne
Therapieverfahren. Diese Ubersichtsarbeit fasst die neuesten
Studien und Veréffentlichungen zusammen und bewertet sie
in Bezug auf die Relevanz fiir die klinische Praxis.

ABSTRACT

The treatment of patients with advanced breast cancer has
developed further in recent years. In addition to therapeutic
progress in the established subgroups (hormone receptor
and HER2 status), there are now therapies which are geared
to individual molecular characteristics, such as PARP inhibitor

therapy in BRCA-mutated patients. In addition to this, tests
are being developed which are intended to establish addition-
al markers within subgroups in order to predict the efficacy of
a therapy. PI3K mutation testing in HER2-negative, hormone-
receptor-positive tumours and PD-L1 testing of immune cells
in triple-negative tumours are expected to become estab-
lished in clinical practice in order to select patients for the re-
spective therapies. With new therapeutic approaches, new
adverse effects also appear. The management of these ad-
verse effects, just as those of classical therapy (supportive
therapy), is essential with the introduction of new treatments
in order to preserve patients’ quality of life. Knowledge re-
garding measures to preserve and improve quality of life has
significantly increased in recent years. Lifestyle factors should
be taken into account, as should modern therapeutic meth-
ods. This review summarises the latest studies and publica-
tions and evaluates them in regard to the relevance for clinical
practice.

Einflihrung

Im Zeitalter der Individualisierung von Therapien [1-4] erreichen
aktuell weitere zielgerichtete und immunonkologische Substan-
zen bei definierten Patientinnengruppen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom Zulassungsreife. Der Einsatz von CDK4/6-Inhibi-
toren bei HER2-negativen und hormonrezeptorpositiven fort-
geschrittenen Mammakarzinompatientinnen ist Standard. Die Zu-
lassung der PARP-Inhibitoren bei BRCA-mutierten Patientinnen
steht unmittelbar bevor. Neue Studien zur Wirksamkeit von PI3K-
Inhibitoren bei PI3K-mutierten Tumoren wurden ebenso vor-
gestellt wie Studien zur spezifischen Wirksamkeit von Check-
point-Inhibitoren. Somit scheint die seit vielen Jahren angestrebte
Individualisierung der Therapie in der klinischen Praxis angekom-
men zu sein [5]. Die folgende Ubersichtsarbeit stellt die neuesten
Studien und Verdoffentlichungen aus diesem Kontext vor.

Therapie des metastasierten triple-negativen
Mammakarzinoms

Die metastasierte Patientin mit einem triple-negativen Mamma-
karzinom (TNBC) bleibt weiterhin die groRe Herausforderung in
der Onkologie. Der klassische therapeutische Ansatz ist die Che-
motherapie. Allerdings ist diese Option mit einer kurzen progres-
sionsfreien Zeit (PFS) verbunden; in der Second Line betragt das
PFS lediglich 9 Wochen und nur 49% der Patientinnen erreichen
die 3. Linie [6]. Das Gesamtiiberleben liegt nach Diagnose der Me-
tastasierung bei ca. 13-14 Monaten.

Wahrend frither die Therapie analog zum nicht-triple-negati-
ven Mammakarzinom erfolgte, empfiehlt die Kommission Mam-
ma der AGO e.V. aktuell fiir diese Gruppe den Einsatz von platin-
haltigen Therapien [7]. Zukiinftige Ansdtze differenzieren das
TNBC madglicherweise in einen hochproliferierenden Subtyp, wel-
cher weiterhin einer Chemotherapie bedarf, einen Subtyp mit
nachweisbarer Androgenrezeptorexpression (mdogliche antian-
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drogene Therapie), einen BRCA-assoziierten Typ (Einsatz von
PARP-Inhibitoren) und einen immunassoziierten Subtyp, der
durch Immuninfiltrate gekennzeichnet ist und den Einsatz von
Checkpoint-Inhibitoren vielversprechend erscheinen ldsst [8].
Nachdem mehrere Phase-ll-Studien den Proof-of-Concept er-
brachten, wurden kiirzlich die Ergebnisse der IMpassion130-Stu-
die verdffentlicht [8]. Im Rahmen dieser verblindeten Phase-Ill-
Studie wurden jeweils 451 Patientinnen mit einem nicht vorthera-
pierten metastasierten TNBC 1:1 zu Nab-Paclitaxel 100 mg/m?,
d1, 8, 15, q28d, oder der Kombination von Nab-Paclitaxel und
dem PD-L1-Inhibitor Atezolizumab randomisiert. Neben der vor-
herigen taxanhaltigen Therapie und dem Vorliegen von Leber-
metastasen war der PD-L1-Status auf den Immunzellen (IC, positiv
bei =1%) wichtigster Stratifizierungsfaktor. In der Intention-to-
treat-(ITT-)Analyse lag das PFS nach einem medianen Follow-up
von 12,9 Monaten im experimentellen Arm bei 7,2 vs. 5,5 Mona-
ten im Standardarm (HR 0,80 [95%-KI 0,69-0,92]; p=0,0025).
Das Gesamtiiberleben erreichte mit einer HR von 0,83 (95 %-KI
0,69-1,02) und einem Unterschied von 21,3 zu 17,6 Monaten
noch keine statistische Signifikanz (p =0,0840). Es wurde, wenn
auch vom statistischen Plan noch nicht vorgesehen, das Gesamt-
iberleben (OS) der Patientinnen mit einem PD-L1-IC-positiven Tu-
mor deskriptiv betrachtet. Hierbei zeigte sich fiir diese Subgruppe
ein bedeutsamer Unterschied von 15,5 zu 25,0 Monaten (HR 0,62
[95%-KI 0,45-0,86]) - fir dieses herausfordernde Kollektiv ein
vielversprechendes und Practice-changing-Ergebnis, falls sich der
Uberlebensvorteil in der endgiiltigen Analyse bestitigen sollte.
Dennoch blieben viele Fragen offen, die jiingst bei der Prdsenta-
tion weiterer Subgruppenanalysen beantwortet wurden [9]. In
Bezug auf den PD-L1-Status basierte die Rationale, die Positivitat
der umgebenden Immunzellen zu beriicksichtigen, auf der Tatsa-
che, dass triple-negative Tumorzellen selten eine PD-L1-Expres-
sion aufweisen; in der vorliegenden Studie nur 9% der Tumorzel-
len vs. 41% bei Beriicksichtigung der Immunzellen. Dass der
PD-L1-IC-Status essenziell fir das Ansprechen ist, bestatigte sich
durch die negativen Ergebnisse der PD-L1-IC-negativen Subgrup-
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pe - das PFS lag sowohl im Standard- als auch experimentellen
Arm bei 5,6 Monaten (p=0,5152) und das OS bei 18,9 vs.
18,4 Monaten (p = 0,9068). Weitere Biomarker wie die CD8-Posi-
tivitdt oder das Vorliegen von stromalen tumorinfiltrierenden
Lymphozyten (TiLs) waren nur pradiktiv fiir einen klinischen Bene-
fit, wenn auch eine PD-L1-IC-Positivitat vorlag. Mit der kommen-
den Einfiihrung der PARP-Inhibitoren stellt sich zudem die Frage,
in wie weit Atezolizumab auch bei Vorliegen einer BRCA-Mutation
wirksam ist. Bei Vorliegen einer BRCA-Mutation war die Effektivitat
nur durch den PD-L1-Status definiert. PD-L1-IC-negative Muta-
tionstragerinnen hatten sowohl fiir PFS und OS keinen Vorteil
durch Atezolizumab, wahrend fiir PD-L1-IC-positive Mutationstra-
gerinnen insbesondere fiir das PFS ein Benefit nachgewiesen wer-
den konnte (HR 0,45 [95%-KI 0,21-0,96]; p = 0,04). Dementspre-
chend konnte sich die Kombinationstherapie mit dem Check-
point-Inhibitor fiir die Subgruppe der PD-L1-IC-positiven Patien-
tinnen unabhdngig von weiteren Biomarkern in Kiirze zum neuen
Standard in der First-Line-Situation entwickeln.

Die Situation zeigt, dass die molekulare Diagnostik bei Patien-
tinnen mit metastasiertem Mammakarzinom zunehmen wird.
Zum einen wird bei den triple-negativen Mammakarzinomen eine
Testung der Immunzellen fir PD-L1 notwendig werden. In der Im-
passion130-Studie waren ca. 40% der Patientinnen positiv fir die-
sen Biomarker, genauso wie eine Testung fiir BRCA1 und BRCA2
bei HER2-negativen Mammakarzinomen. In triple-negativen
Mammakarzinomen konnte hier eine Mutation in 10-20% der Fal-
le gefunden werden [10- 15]. Therapiesequenzen sind noch nicht
etabliert, jedoch spricht die Verldngerung des OS fir eine primare
Therapie mit dem PD-L1-Antikorper.

Therapie des metastasierten hormonrezeptor-
positiven HER2-negativen Mammakarzinoms

In den letzten 10 Jahren sind einige Substanzen getestet und teil-
weise auch mit groBem Erfolg in die Klinik eingefiihrt worden, die
bei einer Kombination mit einer antihormonellen Therapie bei
einem Teil der Patientinnen die endokrine Resistenz tiberwinden
oder die Wirksamkeit der Antihormontherapie verbessern und so
zu einem langeren PFS fiihren. Nach der Einfiihrung von Everoli-
mus [16,17] konnte in 7 Studien gezeigt werden, dass die CDK4/
6-Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib) bei pra-
und postmenopausalen Patientinnen und in mehreren Therapie-
linien das PFS verldngern mit Hazard Ratios zwischen 0,5 und 0,6
(zusammengefasst in [18]). Zusdtzlich zu einem verbesserten PFS
wurde von einer der Studien auch ein Trend fir ein besseres OS
berichtet [19]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass die Lebens-
qualitdt durch die Progressionsverzdgerung verbessert werden
konnte [20,21].

Da sich schon 1 Jahr nach der Verfligbarkeit die Therapie mit
einem CDK4/6-Inhibitor in der 1. Therapielinie als Standard etab-
liert hat [22], stellt sich die Frage, wie diese Patientinnen bei Ab-
bruch der CDK4/6-Inhibitortherapie weiterbehandelt werden.
Trotz der Empfehlung der Ausschopfung der antiendokrinen The-
rapie wurde bei einem groRen Teil der Patientinnen eine Sequenz
von mehreren Chemotherapien eingesetzt [23]. Dieses konnte
durch weitere, wirksame Kombinationstherapien zusétzlich ver-
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bessert werden in Richtung einer haufigeren antiendokrinen The-
rapie zusdtzlich verbessert werden. Circa 40% der hormonrezep-
torpositiven HER2-negativen Mammakarzinome haben Mutatio-
nen im PI3K-Gen, was die haufigste genetische Aberration bei die-
sem Tumortyp ist [24, 25]. Die Mutationen kénnen zu Tumorzell-
wachstum und endokriner Resistenz fiihren. Fiir eine Kombina-
tionstherapie mit CDK4/6-Inhibitoren wurde des Weiteren be-
schrieben, dass sich Mutationen, z.B. die PI3K-Mutation, in mehr
als 8% der Patientinnen neu anreichern [26]. Deswegen wadre eine
Therapie mit einem PI3K-Inhibitor durchaus sinnvoll. Vor Kurzem
wurden die Daten einer prospektiv randomisierten Phase-Ill-Stu-
die (SOLAR-1) zum PI3K-Inhibitor Alpelisib vorgestellt [27, 28]. Al-
pelisib ist ein spezifischer Inhibitor der PIK3CA-Isoform und
hemmt speziell die mutierte Untereinheit. In der SOLAR-1-Studie
wurden 572 Patientinnen mit fortgeschrittenem hormonrezep-
torpositiven, HER2-negativen Mammakarzinom in 2 Kohorten
aufgeteilt, jene mit und ohne eine PIK3CA-Mutation. Die Mehrzahl
der Patientinnen war postmenopausal, und alle hatten eine Vor-
therapie mit einem Aromatasehemmer und ca. 10% mit einem
CDK4/6-Inhibitor erhalten. Die Mutationsanalyse erfolgte im Pri-
mdrgewebe [27] fiir die primare Analyse und in einer sekunddren
retrospektiven Untersuchung in zirkulierender Tumor-DNA im
Plasma (liquid biopsy) [28].

Die Patientinnen wurden in beiden Kohorten in 2 Behandlungs-
arme randomisiert: Fulvestrant plus Alpelisib vs. Fulvestrant plus
Placebo. Etwa die Halfte der Patientinnen hatte viszerale Metasta-
sen. Die Studie erreichte ihren primdren Endpunkt: Die Kombina-
tion von Alpelisib + Fulvestrant veldngerte das PFS der PIK3CA-
mutierten Patientinnen von 5,7 auf 11 Monate gegeniiber dem
Kontrollarm (HR 0,65; 95 %-Kl: 0,50-0,85; p = 0,00065). Dagegen
zeigte sich kein signifikanter Vorteil fiir die Kombinationstherapie
in der nicht mutierten Kohorte. Die Subgruppenanalyse zeigte fir
die PIK3CA-mutierten Patientinnen einen konsistenten Vorteil fir
die Kombinationstherapie. Zum Zeitpunkt der 1. Interimsanalyse
waren die Ergebnisse im Gesamtiiberleben dagegen noch nicht
reif.

Insgesamt war die Kombinationstherapie im Vergleich zu an-
dern bislang untersuchten PI3K-Inhibitoren relativ gut vertrédglich.
Hauptnebenwirkung war eine Hyperglykdmie mit ca. 35% (Grad
3-4) sowie Hauttoxizitdten (Rash) mit einer Haufigkeit von 10%
(Grad 3-4). Ungefédhr zwei Drittel der mutierten Patientinnen be-
notigten eine Therapieunterbrechung oder Dosisreduktion unter
der Kombination, und 25% brachen die Therapie vorzeitig ab. Die
Ergebnisse dieser Biomarker-getriggerten Studie sollten zur Zu-
lassung fihren. Allerdings sind die Nebenwirkungen fiir die Pa-
tientinnen belastend und erfordern ein besonderes Management.
Ebenso kénnte die Implementierung der PI3K-Mutationstestung
eine Herausforderung darstellen. Hierbei muss bedacht werden,
dass die Testung sowohl an in Paraffin eingebettetem Tumorma-
terial als auch an ctDNA im Blut stattfinden kann. Die Analyse, bei
der die Patientinnen nach einer Mutation, die an ctDNA nach-
gewiesen wurde, betrachtet wurden, zeigte mit einer Hazard Ra-
tio von 0,55 eine dhnliche Wirksamkeit [28].
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Therapie des metastasierten HER2-positiven
Mammakarzinoms

Die Entdeckung der Amplifikation von HER2 mit einer damit asso-
ziierten ungiinstigen Prognose [29] und die nachfolgende Ent-
wicklung des Antikérpers Trastuzumab [30,31] haben die Be-
handlung von Patientinnen mit HER2-positivem, fortgeschritte-
nem Mammakarzinom in den letzten nunmehr fast 20 Jahren
deutlich verdndert. Die Einfiihrung der Substanzen Pertuzumab
und Trastuzumab Emtansin (T-DM1) konnten einige der Resis-
tenzmechanismen [32-37] Uberwinden (> Abb.1) und eine
deutliche Verlangerung des PFS und auch des OS erreichen [38 -
41], was zur Implementierung in nationale und internationale
Leitlinien gefiihrt hat [42]. Eine kiirzlich veroffentlichte Arbeit
des PRAEGNANT-Netzwerks [43] zeigt die Einfiihrung dieser The-
rapien in die ,real-world“ klinische Praxis [44]. Diese Arbeit konnte
zeigen, dass tiber 80% aller HER2-positiven Patientinnen bis zur
4. Therapielinie Trastuzumab erhalten hatten, ca. 70% die Kombi-
nation von Trastuzumab und Pertuzumab, ca. 50% Lapatinib und
ebenfalls ca. 50% T-DM1 [44]. Die Sequenz von Trastuzumab +
Pertuzumab gefolgt von T-DM1 wurde bis zur 4. Therapielinie ca.
40% der Patientinnen gegeben. Patientinnen mit einem negativen
Hormonrezeptorstatus oder einem hohen Grading schienen diese
Sequenz hdufiger erhalten zu haben [44].

Mit dem Antikérper-Drug-Konjugat (ADC) T-DMT1 ist eine wirk-
same, neuartig wirkende Therapie eingefiihrt worden. DS-8201a
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ist ein weiteres ADC, welches derzeit in klinischen Studien getes-
tet wird. Das chemotherapeutische Agens (DXd, ein Topoisomera-
se-l-Inhibitor) ist mit einem Linker an Trastuzumab gebunden,
welcher das Chemotherapeutikum nach Bindung an das HER2-
Molekiil freisetzt [45,46]. Dem Molekil wird zugeschrieben, auch
bei Patientinnen mit niedriger HER2-Expression eine Wirksamkeit
zu haben. Dies konnte auch in einer sehr groRen Phase-I-Studie
gezeigt werden [47]. Allerdings kam es bei knapp Uber 240 be-
handelten Patientinnen zu einem mit einer Pneumonitis assoziier-
ten Todesfall. Die Aufarbeitung der Félle kommt zur Schlussfolge-
rung, dass eine Therapie bei Kontrolle dieser ernstzunehmenden
Nebenwirkung mit einem intensiven Monitoring, der Beendigung
der Medikation mit DS-8201a bei Auftreten und einer Behandlung
mit Kortikosteroiden maglich ist [48]. Momentan wird diese Sub-
stanz nach T-DM1 in einer Phase-lI-Studie bei Patientinnen mit
HER2-Uberexpression getestet (NCT03523585).

Die Therapiesequenz Pertuzumab + Trastuzumab — T-DM1
wird zwar von den Leitlinien unterstiitzt, jedoch sind Pertuzumab
und T-DM1 parallel in klinischen Studien entwickelt worden, so-
dass an der EMILIA-Studie keine mit Pertuzumab vorbehandelten
Patientinnen teilgenommen hatten [41]. Das mediane PFS war
9,6 Monate [41]. Daten zum medianen PFS sind nun ebenfalls
aus dem PRAEGNANT-Netzwerk veroffentlicht worden. Fir Pa-
tientinnen, die nach Pertuzumab T-DM1 erhalten hatten, waren
die PFS-Zeiten 7,7, 4,2 und 4,0 Monate fiir Patientinnen in der 2.,
3. und 4. Therapielinie [49]. Allerdings muss angemerkt werden,
dass die Fallzahl mit 57 Patientinnen klein war.
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Die besondere, metastasierte Situation —
Hirnmetastasen

Die Verbesserung der Behandlungsoptionen von Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom hat zu einem verldngerten
Uberleben gefiihrt. Bei verbesserter Kontrolle der Metastasierung
entwickeln nunmehr rund 30% aller metastasierten Patientinnen
im Laufe ihrer Erkrankung Hirnmetastasen. Hirnmetastasen stel-
len oft den limitierenden Faktor der Erkrankung dar, da das Uber-
leben nach Auftreten einer Hirnmetastasierung meist nur wenige
Monate betrdgt. Neben der schlechten Prognose kommt es durch
kognitive und neurologische Defizite zu einer massiven Einschrdn-
kung der Lebensqualitdt. Patientinnen mit HER2-positiven oder
triple-negativen Karzinomen entwickeln hdufiger Hirnmetasta-
sen. Eine kiirzlich vorgestellte Untersuchung hat sich mit der Inzi-
denz zerebraler Metastasen als ersten Ort einer Metastasierung
nach adjuvanter Therapie bei Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom beschaftigt. Hierzu wurde das Follow-up der Pa-
tientinnen aus der BCIRG-006-Studie ausgewertet, die den Einsatz
von Trastuzumab in der adjuvanten Therapie des Mammakarzi-
noms untersucht hat [30]. Von den 3222 Patientinnen haben
17,8 % bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 10,3 Jahren
Fernmetastasen entwickelt. 17,5% (n=101) von diesen Fern-
metastasen waren Hirnmetastasen als erste Lokalisation der Me-
tastasierung. Es lieR sich kein Unterschied in der Haufigkeit mit
und ohne Trastuzumab beobachten. Als Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung zerebraler Metastasen konnten ein negativer Hormon-
rezeptorstatus und mehr als 3 befallene axillire Lymphknoten
identifiziert werden. Insgesamt ist allerdings noch sehr wenig zu
Therapie und Prognose von Patientinnen mit Hirnmetastasen be-
kannt, die auRerhalb klinischer Studien behandelt wurden. Um die
Datenlage hierfiir zu verbessern, wurde das Register ,,Brain Metas-
tases in Breast Cancer (BMBC)“ zur Erfassung der deutschen Ver-
sorgungsrealitat initiiert. Neben einer bereits publizierten Analyse
zum Outcome von rund 1700 in Deutschland behandelten Patien-
tinnen [50] wurde aktuell eine weitere Auswertung vorgestellt.
Hierbei wurde ein bereits publizierter Prognosescore, das
~breast-graded prognostic assessment (GPA)“ [51], in der deut-
schen Kohorte validiert [52]. Dieser Score basiert auf den Faktoren
Karnofsky-Status, biologischer Subtyp des Tumors und Alter der
Patientin. Die Abschatzung der Prognose von Patientinnen ist in
der klinischen Routine beispielsweise fiir die Entscheidung iber
Radikalitdt therapeutischer MaBnahmen von Relevanz. Das me-
diane Uberleben in den Subgruppen variierte in der deutschen Ko-
horte zwischen 2,4 und 12,3 Monaten. Der Score konnte hierbei
gut zwischen verschiedenen Prognosegruppen differenzieren, al-
lerdings war die Uberlebenszeit kiirzer als in der publizierten Ko-
horte von Sperduto et al., die zwischen 3,4 und 25,3 Monate be-
trug. Dies unterstreicht, dass es durchaus Unterschiede im abso-
luten Uberleben in verschiedenen klinischen Kohorten geben
kann. Noch ungiinstiger als das Uberleben von Patientinnen mit
Hirnmetastasen ist die Prognose von Patientinnen mit einem Be-
fall der Hirnhaute (Meningeosis carcinomatosa). Wie bei zerebra-
len Metastasen fehlen auch hier Daten zu Optionen einer systemi-
schen Therapie. In einer kleinen Kohorte von 7 Patientinnen mit
hormonrezeptorpositivem und HER2-negativem Mammakarzi-
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nom wurden nun Daten fir die Effektivitdt des CDK4/6-Inhibitors
Abemaciclib vorgestellt [53]. Es konnte ein Therapieansprechen
bei einzelnen Patientinnen sowie ein Gesamtiiberleben von
8,4 Monaten beobachtet werden, welches ldnger als in Ver-
gleichskohorten ist. Die Studie wird aktuell fortgesetzt.

Zusammenfassend ist das Problem der zerebralen Metastasie-
rung zunehmend Fokus von Forschungsanstrengungen, die hof-
fentlich in absehbarer Zeit zur Verbesserung der Behandlung bei-
tragen werden.

CTCs und DTGs als Biomarker
beim Mammakarzinom

Der prognostische Wert von disseminierten Tumorzellen (DTC)
aus dem Knochenmark und zirkulierenden Tumorzellen (CTC) aus
dem Blut wurde bereits in mehreren Arbeiten nachgewiesen [54 -
61], wobei die Datenlage fiir CTCs ausgedehnter als fiir DTCs ist.
Trotz allem sind disseminierte Tumorzellen von besonderer Rele-
vanz. Kiirzlich wurde gezeigt, dass im Rahmen der Karzinogenese
von Brustkrebs einzelne Zellen schon sehr friih die primédren Ldsio-
nen verlassen und verantwortlich fiir einen metastatischen Riick-
fall sind [62]. Im Rahmen einer groRen gepoolten Analyse konn-
ten Hartkopf et al. die prognostische Relevanz von DTCs an 10307
Patientinnen mit frlhem Mammakarzinom bestdtigen [63]. Bei
27,3% aller Patientinnen wurden Tumorzellen im Knochenmark
zum Zeitpunkt der Primardiagnose nachgewiesen, und der Nach-
weis war mit einem signifikant schlechteren OS (HR: 1,23,
p=0,006) bzw. krankheitsfreien Uberleben (DFS) (HR: 1;30;
p <0,001) vergesellschaftet. Es zeigte sich zudem, dass vor allem
DTC-positive Patientinnen mit Luminal-B-Tumoren (definiert als
HR+/HER2-/G3) ein hoheres Fernmetastasierungsrisiko haben
(HR: 2,34). Ob die Bestimmung von DTCs als Pradiktionsmarker
fir adjuvante Therapiestrategien, z.B. eine Behandlung mit
Bisphosphonaten, verwendet werden kann, wird derzeit im Rah-
men prospektiver Studien untersucht (z.B. NCT01545648).

Bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist der
Nachweis von mindestens 5 zirkulierenden Tumorzellen (CTC) im
peripheren Venenblut ein negativer prognostischer Faktor [64].
Bidard et al. stellten daher die Frage, ob der Nachweis von CTCs
(mindestens 5 CTCs/7,5 ml Blut mittels CellSearch, Menarini Sili-
con Biosystems, Castel Maggiore BO, Italien) bei Patientinnen mit
hormonrezeptorpositivem, HER2-negativem Mammakarzinom im
fortgeschrittenen Stadium als Entscheidungskriterium heran-
gezogen werden kann, ob eine endokrine Therapie (ET) ausrei-
chend oder eine Chemotherapie mit anschlieBender endokriner
Therapie (CTX) notwendig ist [65]. Hierflir wurden 761 Patientin-
nen in die prospektiv randomisierte Phase-IlI-STIC-CTC-Studie ein-
geschlossen. Es erfolgte eine 1:1-Randomisierung. Im Standard-
arm wurde nach Einschatzung des behandelnden Arztes (ET oder
CTX) therapiert. Im CTC-Arm wurde bei <5 CTCs eine ET und bei
>5 CTCs eine CTX eingesetzt. Primdrer Endpunkt war der Ver-
gleich des progressionsfreien Uberlebens beider Arme. Hier war
der CTC-Arm dem Kontrollarm nicht unterlegen. In einer geplan-
ten Subgruppenanalyse zeigte sich zudem, dass Patientinnen mit
>5 CTCs auch dann von einer Chemotherapie profitieren, wenn
von klinischer Seite eine endokrine Therapie als ausreichend ange-
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sehen wurde [65]. Die Autoren kommen daher zu dem Schluss,
dass CTCs als Marker fiir die Anwendung einer Chemotherapie he-
rangezogen werden kénnten. Zwei Fragen bleiben allerdings of-
fen. Zum einen sollte in weiteren Studien geklart werden, wie die
Studienergebnisse im Zeitalter der CDK4/6-Inhibition in die kli-
nische Praxis integriert werden kdnnen. Zum anderen ist unklar,
ob bei Patientinnen mit <5 CTCs auf eine intensivere Behandlung
verzichtet werden kann. Die Ergebnisse der STIC-CTC-Studie sind
vor allem deshalb wichtig, weil erstmals prospektiv randomisiert
gezeigt wurde, dass bestimmte Patientinnen mit hormonrezep-
torpositivem, HER2-negativem fortgeschrittenem Mammakarzi-
nom von einer Chemotherapie (zumindest im Vergleich zu einer
rein endokrinen Behandlung) profitieren.

Supportive Therapie

Die supportive Therapie ist ein fundamentaler, aber auch komple-
xer Teil der onkologischen Therapie und Betreuung, der ein hohes
MaR an interdisziplindrer Zusammenarbeit und ein vertrauensvol-
les Verhaltnis zwischen Patient und Arzt fordert. Verschiedene
Leitlinienkommissionen und Experten-Panels haben versucht, die
Herausforderungen und die daraus resultierenden Empfehlungen
zusammenzufassen [7,66-70]. Eine Ubersicht {iber die Behand-
lungsfelder und notwendigen Uberlequngen prisentiert » Tab. 1.
Fiir die meisten der relevanten, klinisch bedeutsamen Nebenwir-
kungen existieren Arbeitsgruppen, die Behandlungsschemata
ausarbeiten [71-78]. Fiir den praktischen Gebrauch sind digitali-
sierte Applications wie in » Abb. 2 entwickelt worden. Wéhrend
Studien fiir neue onkologische Therapien haufig mit vielen Res-
sourcen durchgefiihrt werden, entwickeln sich spezifische sup-

> Tab. 1 Beispiele fiir supportive MaRnahmen (modifiziert nach [7,66-68,70]).

supportive MaRnahme

Patienteninformation

Angehorigeninformation

Arztinformation

Psychoonkologie

Seelsorge

muskulo-skeletale MaBnahmen

Erndhrung und Verdauung

Stomatitis

Ubelkeit und Erbrechen

Hautnebenwirkungen
Infusionsschaden
Neurotoxizitat

Kardiotoxizitdt, Rhythmus

Myelosuppression

Infektionen
Fatigue
Schlafstérungen
Schmerzen

Fertilitdt

menopausale Beschwerden

Knochengesundheit

Lifestyle

Langezeitkomplikationen

Janni W et al. Update Mammakarzinom 2019...

grundlegend

Informationen tiber Krankheit, Therapie,
Nebenwirkungen und Selbsthilfegruppen

Informationen tiber Krankheit, Therapie,
Nebenwirkungen und Selbsthilfegruppen

kontinuierliche Information und Weiterbildung
iber neue und komplexe Therapien

Vorhalten einer psychoonkologischen Versorgung
Vorhalten einer Seelsorge
Beratung tiber korperliche, funktionelle Aktivitat

bei einigen Therapien Peristaltikhemmer
(z.B. Loperamid), ggf. Infektionsdiagnostik

Beratung iiber Ernahrung, Nahrungsaufnahme

Antiemetika nach Leitlinie (inkl. Steroide, HT3-i
und NK1-i)

Aufklarung
Aufklarung
Aufklarung, Schmerztherapie, physikalische Therapie

Aufklarung und Kenntnis tiber kardiotoxische
Substanzen, Monitoring der kardialen Funktion
(LVEF, QTc-Zeit)

Kontrolle der Blutwerte, Kenntnis tiber Therapien,
die eine primdre Prophylaxe fordern

Hepatitis-B-Screening, antiinfektiose Therapie
Aufklarung

Aufklarung

Stufen-Schmerztherapie, physikalische Therapie

Verhiitung unter Therapie, Effekte der Therapie
auf Fertilitat

Aufklarung tiber Therapieeffekte

Bisphosphonate, Denosumab, kérperliche
Bewegung, Erndhrungsberatung

Beratung

Aufklarung, programmierte Nachsorge
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weiterfiihrend

Patienten- und Angehdrigenveranstaltungen

Patienten- und Angehdorigenveranstaltungen

Etablierung einer multidisziplindren Versorgung
von Nebenwirkungen fiir spezielle Therapien

Patienten- und Angehdérigenveranstaltungen
Patienten- und Angehérigenveranstaltungen
physikalische Therapie, medikamentdse Therapie

bei Bedarf Peristaltikhemmer, antikonstipative
Therapie, Infektionsdiagnostik, Didtberatung

topische Therapie

Verhaltenstherapie, psychoonkologischer Support

topische Therapie
DMSO, Dexrazoxane, chirurgische Therapie

medikamento6se Therapie

Colony Stimulating Factors, Erythropoetin,
Transfusionen

Reservetherapeutika
psychosoziale Betreuung
Verhaltenstherapie
Schmerzspezialist

Kryokonservierung, medikamentoser Fertilitatserhalt

symptomatische Therapie

symptomorientierte Therapie
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Supplementary Material - deutschsprachige Zusatzinformation! Zitierbar ist ausschlieRlich der englischsprachige Artikel.

% Thieme

Diarrh6 durch Chemotherapie
und zielgerichtete Substanzen

—I Diarrhé Diarrh6 durch Immunonkologika

Diarrhd unter Strahlentherapie,
Enteropathie und Enteritis

Prophylaxe
— Fatigue —[
Therapieoptionen

febrile Prophylaxe
Neutropenie Therapieoptionen

|
|
Hypertonie |
|
|

GefaB-
— komplika-
tionen

periphere GefdBerkrankungen und Schlaganfall

thromboembolische Ereignisse

_|
_|
_|
_I Animie I
_I
_I
_I

Hamato-
toxizitat

ACE-Hemmer

Neutropenie I

Analgetika Thrombozytopenie I

Angiotensinrezeptor-Blocker

kardioprotektive MaRnahmen vor Therapiebeginn I

Antibiotika ;
Dot || Kardio- | | | kardioprotektive MaBnahmen
Antidepressiva toxizitat wahrend der Therapie
| [ verfigbare | | —I kardioprotektive MaBnahmen nach der Therapie I
; i Substanzen
Antiemetika chemotherapieinduzierte Nausea und Emesis |
Antiepileptika, Anxiolytika X strahlentherapieinduzierte Nausea und Emesis |
onkowissen

Benzodiazepine

I
I
I
I
I
| Antidiarrhoika
I
I
I
I
I
I

supportive chemotherapieinduzierte Polyneuropathie (CIPN)l
erythropoesestimulierende Substanzen (ESAs) s Neuro-
Therapie App toxil;irtéit immuntherapieinduzierte Neurotoxizitat |
Opioide
strahlentherapieinduzierte Neurotoxizitdt |
durch (Hochdosis-)Chemotherapie oder durch
Diarrhd zielgerichtete Tumortherapie induziert
Fatigue radiogene orale Mukositis |
febrile Neutropenie
P —| Knochenbefall bei malignen Erkrankungen |
GefaRkomplikationen
i —| tumortherapieinduzierte Osteoporose/Osteopenie |
Hamatotoxizitit | | Osteo- | | - - -
onkologie || AR-ON] (antiresorptive-related osteonecrosis
Kardiotoxizitat Wissen] of the jaw)
+— Theorieund — infizierte Osteoradionekrose (IORN)
e Training
Neurotoxizitdt

Prophylaxe

orale Mukositis

—| Paravasate |—

Osteoonkologie

|
|
therapeutische SofortmaRnahmen |
|

L1 [

Therapieoptionen

T T TTTTTTTTTT CLTTTTTTTTTTT

Paravasate
Prophylaxe |
Schmerzen
Therapieoptionen |

I
I
I
I
I
I
| Nausea und Emesis
I
I
I
I
I
I

Toxizitat von Haut und Hautanhangsgebilden l—

|

Exantheme
Alopezie
Hand-FuR-Syndrom
Toxizitdt
von Hautund [ Nagelveranderungen
Hautanhangs- | Pruritus
gebilden

— Xerosis cutis

— Radiodermatitis

— immunvermittelte Hauttoxizitat

> Abb. 2 SupportivmaRnahmen wie in der Application von www.onkowissen.de beschrieben.
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portive Therapien erst danach und das Wissen tber die Vermei-
dung von Kurz- und Langzeittoxizitdten folgt oft erst Jahre nach
einem breiten Einsatz der Medikamente. Im Folgenden seien eini-
ge aktuelle Studien erwahnt.

Anthrazyklinbedingte Kardiotoxizitat:
keine sichere medikamentose Pravention

Die Bedeutung der Kardiotoxizitat einer anthrazyklinhaltigen The-
rapie wird oft erst in Langzeituntersuchungen deutlich. In einer
10-Jahres-Untersuchung beim Vergleich dreier Therapien (anthra-
zyklinhaltige Chemo [A] vs. A + Trastuzumab [T] vs. anthrazyklin-
freie Chemo + Trastuzumab) konnten in der 10-Jahres-Nachbeob-
achtung 5-mal so viele kardiale Todesfélle im A+T-Arm gefunden
werden wie im anthrazyklinfreien Arm [79]. Wéhren bei HER2-po-
sitiven Patientinnen die Option einer anthrazyklinfreien Therapie
etabliert ist, ist die Datenlage beim HER2-negativen Mammakarzi-
nom diinner, obwohl es Hinweise gibt, dass eine anthrazyklinfreie
Therapie dhnlich wirksam ist [80]. Sind Patientinnen jedoch auf
eine anthrazyklinhaltige Therapie angewiesen, stellt sich die Frage
nach einer moglichen Pravention unter der Therapie. Kirzlich
wurde zu diesem Thema eine der bisher groRten Studien vor-
gestellt [81]. Es wurde untersucht, ob sich eine anthrazyklinbe-
dingte Kardiotoxizitat durch einen ACE-Hemmer oder einen B-Blo-
cker reduzieren ldsst. Untersucht wurden 468 Patientinnen mit
primdrem HER2-positivem Mammakarzinom, die eine adjuvante
Therapie mit Trastuzumab erhielten. Die zuvor applizierte Chemo-
therapie konnte anthrazyklinbasiert oder anthrazyklinfrei sein. In
der 3-armigen Studie wurden B-Blocker (Carvedilol) vs. ACE-Hem-
mer (Lisinopril) vs. Placebo untersucht. Als primare Endpunkte
wurden definiert: Abfall der Ejektionsfraktion (EF) um mind. 10%
oder um 5% und ein Absinken unter den Grenzwert von <50%.
Der Beobachtungszeitraum betrug 2 Jahre. Die Patientinnen wur-
den stratifiziert nach anthrazyklinhaltiger und anthrazyklinfreier
Therapie.

In der anthrazyklinfreien Kohorte gab es keine Unterschiede. In
der anthrazyklinhaltigen Kohorte zeigte sich, dass die Kardiotoxi-
zitat sowohl durch den ACE-Hemmer (37 %), als auch durch den
B-Blocker (31%) reduziert werden konnte. Aber auch im Placebo-
arm hatten 47 % eine Kardiotoxizitat.

Somit wurde durch die Studie zwar der potenzielle Einsatz von
Kardiaka zur Kardioprotektion bestdtigt, aber das Ergebnis der
Studie ist mit Blick auf die Resultate im Kontrollarm unbefriedi-
gend. Mdglicherweise ist die EF als Surrogatmarker ein unzurei-
chender Parameter fiir den primédren Endpunkt. Die Definition
der manifesten Herzinsuffizienz wdre préziser und aussagefdhiger
gewesen.

Die Tatsache, dass im anthrazyklinfreien Stratum keine redu-
zierte Kardiotoxizitdt beobachtet wurde, starkt den Trend in Rich-
tung anthrazyklinfreier Therapien.

Hitzewallungen: Oxybutynin reduziert Intensitat
und Haufigkeit

Hitzewallungen sind ein Thema, das nicht nur die Lebensqualitédt
von Patientinnen beeintrdchtigt, sondern unter Umstdnden auch
einen Effekt auf die Prognose haben kdnnte. So ist bekannt, dass
Frauen mit Nebenwirkungen eine schlechtere Compliance (Adha-
renz) unter einer antihormonellen Therapie aufweisen [82,83].
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Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass eine reduzierte
Compliance einen Einfluss auf die Prognose von postmenopau-
salen hormonrezeptorpositiven Patientinnen unter einer Aroma-
tasehemmertherapie haben kann [84]. Eine supportive Medika-
tion konnte deswegen in vielfacher Hinsicht bedeutsam sein, da
eine hormonelle Substitution nicht indiziert ist. In einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurde das
Anticholinergikum Oxybutynin, das zur Behandlung einer Uber-
aktivitat der Harnblasenmuskulatur zugelassen ist, aber auch ge-
gen Hitzewallungen wirksam erscheint, untersucht. Oxybutynin
wurde in der 3-armigen Studie oral in 2 Dosierungen (2,5 mg und
5mg) vs. Placebo getestet. Die hier verwendete Dosis ist erheb-
lich niedriger als die meist in der Therapie einer tiberaktiven Blase
verwendete. Eingeschlossen wurden Frauen mit einer hohen Fre-
quenz von Hitzewallungen. Die meisten Frauen befanden sich un-
ter einer Therapie mit Tamoxifen oder einem Aromatasehemmer.
Die Behandlungsdauer betrug 6 Wochen nach einer Baseline-Wo-
che ohne Medikation. Intensitat und Frequenz der Hitzewallungen
wurden Uber verschiedene Fragebdgen evaluiert. Als primarer
Endpunkt war die Verdnderung in der wochentlichen Intensitét
und Frequenz von Hitzewallungen definiert.

Sowohl die Intensitdt als auch die Haufigkeit von Hitzewallun-
gen konnte signifikant gesenkt werden (p<0,01), unabhdngig
von der applizierten Dosis von Oxybutynin. Die Nebenwirkungen
waren akzeptabel und betrafen vor allem Mundtrockenheit, Harn-
verhalt, trockene Augen, Diarrhé und Kopfschmerzen. Beim Ver-
gleich mit anderen gegen Hitzewallungen eingesetzten Substan-
zen wie z.B. Fluoxetin, Citalopram oder Venlafaxin schneidet Oxy-
butynin deutlich besser ab. Da die Studie insgesamt nur 150 Pa-
tientinnen beobachtet hatte, bleibt abzuwarten, wie sich die
Medikation in einer groReren Population verhdlt.

Antiemese im breiten Einsatz

Die Antiemese hat sich in den letzten Jahren zu einer hocheffekti-
ven supportiven Therapie entwickelt. In der Ara vor der Einfiih-
rung der 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten wurde bei einer Standard-
chemotherapie fiir Mammakarzinompatientinnen in der Regel Er-
brechen in Giber 60% der Patientinnen berichtet [85]. Heutzutage
sind diese Raten mithilfe einer Prophylaxe mit Steroiden, 5-HT3-
Rezeptoranagonisten und Neurokinin-1-(NK1-)Rezeptor-Antago-
nisten, wie in aktuellen Leitlinien empfohlen [75] und in einer gro-
Ren Studie in der klinischen Routine beschrieben [86], deutlich
niedriger. Eine Analyse von fast 1000 Mammakarzinompatientin-
nen (n=986), die eine Standardchemotherapie und das Kombina-
tionspraparat NEPA (Netupitant + Palonosetron) erhalten haben,
konnte zeigen, dass Erbrechen in nur ca. 10% der Frauen und
Ubelkeit in ca. 30-40% der Patientinnen [86] auftrat. Dies ver-
deutlicht die groRBen Fortschritte bei der supportiven Therapie
dieser Nebenwirkung, die vor wenigen Jahrzehnten noch einen
deutlichen Einfluss auf die Lebensqualitdt von Patientinnen unter
Chemotherapie hatte.

Der Einsatz von Antiemetika wird zu einem groRBen Teil von
dem emetogenen Risiko einer Chemotherapie abhdngig ge-
macht. Hauptpradiktor ist hierbei die Art der Chemotherapie. In-
dividuelle Faktoren kénnen auch in Betracht gezogen werden. In-
dividuelle molekulare Pradiktoren sind noch nicht etabliert, ob-
wohl vielversprechende Ergebnisse bereits vorhanden sind [87 -
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% Thieme

Labor

1. Nierenfunktion

2. Leberfunktion

3. hdamatologische Funktion

Soziodemografie
. Alter

. Geschlecht

. Rasse/Ethnizitat
. Bildung

. Familienstand

. Lebenspartner

AUl WN =

Toxizitat der Chemotherapie

CARG-Toxizitatsscore

Tumor und Therapie

1. Tumortyp
geriatrische Untersuchung 2. Tumorstadium
1. Funktionsstatus 3. Chemotherapie
2. Komorbiditdt » Mono- vs. Polychemotherapie-
3. Kognition Regime
4. psychische Verfassung » Dosierung
5. soziale Unterstiitzung 4. Anwendung von Wachstums-
6. Erndhrungszustand faktoren

» Abb. 3 Zusammensetzung und Konzept des CARG (Cancer & Aging Research Group) Toxicity Tools.

90]. Nachste Schritte konnten auch hier die Individualisierung der
Therapie sein.

Lifestyle zur Pravention, Verbesserung
der Prognose und Unterstiitzung
der Mammakarzinomtherapie

Viele neue Ansdtze haben das Thema ,Lebensqualitdt” im Auge.
Dies bezieht sich auf das Befinden der Patientinnen unter ver-
schiedenen Therapieformen, die mdgliche Veranderung durch be-
stimmte Verhaltensregeln wie auch die Lebensqualitdtsmessung.
Wahrend es fir klinisch erfahrene Onkologlnnen geradezu selbst-
verstdndlich ist, dass eine adjuvante Chemo- oder Antihormon-
therapie im Vergleich zu einer rein endokrinen Behandlung zu
einer (zumindest passageren) Verschlechterung der Lebensquali-
tat fuhrt, fehlten hierfir bislang randomisierte Daten. Im Rahmen
der TAILOR-X-Studie [91] wurden nun Lebensqualitdtsdaten erho-
ben, welche an {iber 10000 Brustkrebspatientinnen insbesondere
im Intervall von 3-6 Monaten nach Therapiebeginn eine Ver-
schlechterung der kognitiven Leistung, Fatigue und endokriner
Ausfallserscheinungen aufzeigen konnten [92]. Insofern ist es kli-
nisch schliissig, dass sich andere Gruppen aufmachten, dieses
Ltiefe Tal“ der Lebensqualitdt (und mit Einschrankungen der Prog-
nose) unter adjuvanter Chemotherapie durch ,Lifestyle“-Inter-
ventionen zu verbessern.

Klinisch praktikable Ergebnisse konnte in 2 kiirzlich prasentier-
ten Studien vor allem durch Training gezeigt werden [93,94]. Die
finnische Studiengruppe um die ,EDDA“-Studien untersuchte, ob
ein 12-monatiges Kraft- und Ausdauertraining unter adjuvanter
Chemotherapie die kardiopulmonale Leistung, ausgewiesen
durch die VO,max, verbessern kann [94]. Das Trainingsprogramm
war sehr anspruchsvoll mit insgesamt 4 Stunden Training pro Wo-
che, davon 2 Stunden unter personlicher Anleitung eines Physio-
therapeuten; die Kontrollgruppe erhielt eine Beratung, wie nach
norwegischen Standards Ublich. Die Adhdrenz lag bei 70% bei
einem Beobachtungszeitraum von 1 Jahr. Die ausgepragteste Ver-
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schlechterung der VO,max fand sich bei Kontrollpatientinnen un-
ter einer taxanhaltigen Chemotherapie mit einem durchschnitt-
lichen Verlust um 17% nach 6 Monaten und Persistenz der Min-
derung um 7,3% nach 1 Jahr, wéhrend die betlibten Patientinnen
dann nur noch einen Verlust von 1,4% erlebten.

Die deutsche SUCCESS-Studiengruppe hatte einen dhnlichen
Ansatz gewdhlt, allerdings mittels telefonischer Beratungen und
Postversendungen ohne personlichen Trainerkontakt tiber die Ge-
samtdauer von 2 Jahren [93]. Auch war die Patientinnenselektion
eine andere, da nur Patientinnen mit einem Body-Mass-Index
(BMI) von 24-40 kg/m? aufgenommen wurden. Unter beratender
Aufsicht verloren die Patientinnen innerhalb von 2 Jahren 1kg an
Korpergewicht, wdhrend die Kontrollpatientinnen 1kg an Ge-
wicht zunahmen. Allerdings lag in dieser Untersuchung die Adha-
renz nur bei rund 50%. Betrachtet man nur die sogenannten
~Completer®, also iber den Beobachtungszeitraum von 2 Jahren
adhdrente Patientinnen, so sieht man einen Unterschied von mehr
als 3 kg Koérpergewicht zwischen den beiden Armen und eine Haz-
ard Ratio zugunsten der Interventionsgruppe von 0,51 in der mul-
tivariaten Analyse des krankheitsfreien Uberlebens [93]. All diese
Ergebnisse stiitzen die Notwendigkeit der Beratung sehr, denn der
relative Effekt der Gewichtsreduktion und Beiibung ist damit ge-
nauso relevant wie der Effekt einer adjuvanten chemotherapeuti-
schen oder endokrinen Behandlung.

Nichtsdestotrotz verbleibt die schwere Aufgabe, die Therapie-
fahigkeit dlterer Patientinnen richtig einzuschatzen. Hierfiir wur-
de das CARG (Cancer & Aging Research Group) Toxicity Tool ent-
wickelt, das sich aus unterschiedlichen Parametern der Kategorien
soziodemografische Angaben, Tumor- und Therapieeinzelheiten
sowie Laborparametern zusammensetzt (> Abb.3) [95]. Der
Score korreliert hervorragend mit den hochgradigen Toxizitdten
und der Notwendigkeit der Dosisreduktion, Therapieverschie-
bung und Hospitalisation, und stellt damit eine hervorragende
Hilfestellung bei der Entscheidung tber die Durchfiihrbarkeit
einer adjuvanten Chemotherapie bei élteren Patientinnen dar.
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Biomarker und genomische
Charakterisierung

Wahrend die Etablierung molekularer Marker in der Vergangen-
heit eine lange Zeit gedauert hat [96], liegt die Herausforderung
in der Zukunft darin, die Fille der Biomarker in einen sinnvollen
klinischen Kontext zu setzen. Ein Fokus beim metastasierten
Mammakarzinom liegt in der Beschreibung der genomischen
Charakterisierung und dem Nachweis spezieller Mutationen, die
im Rahmen der Metastasierung oder der Progression auftreten
bzw. diese mitbedingen. So ist bekannt, dass beispielsweise unter
dem Druck einer endokrinen Therapie ESR7-Mutationen der Tu-
morzellen im Rahmen einer Metastasierung vermehrt auftreten
konnen [26]. Bislang gibt es wenig Evidenz zu weiteren Mutations-
mustern. Im Rahmen einer neueren Studie [97] wurde Tumor-
material und Blutserum von 629 Patientinnen mit metastasierter
Erkrankung analysiert. Das Kollektiv stammte aus 6 franzosischen
Studien (SAFIR-01 [98], SHIVA [99], MOSCATO [100], SAFIR-02
(NCT02299999), PERMED-01  (NCT02342158), MATCH-R
(NCT02517892). Ziel war eine ,Whole-Exome“-Sequenzierung
des Tumorgewebes und der Serum-DNA (HiSeq: n = 262/Novaseq:
n=367) zur ldentifizierung genomischer Muster und dem Ver-
gleich zwischen frithem (eBC) und metastasiertem (mBC) Mam-
makarzinom. Die Tumorbiologie der 629 mBC-Patientinnen zeigte
folgende Verteilung: n=387: HR+/HER2-, n=186: TNBC, n=32:
HER2+. Biopsien wurden zum GroRteil aus der Leber entnommen
(272 Patientinnen=43,2%), zu geringeren Anteilen aus Lymph-
knoten (111 Patientinnen=17,6%) oder anderen Metastasie-
rungslokalisationen. Insgesamt zeigte sich eine hohe Heterogeni-
tat und klonale Diversitdt zwischen den Mutationsmustern, die im
Rahmen einer Metastasierung in Relation zur friithen Erkrankung
dramatisch zunehmen. Dies betraf jedoch vor allem HR+/HER2-
mBC, wahrend bei TNBC bereits im Rahmen der friihen Erkran-
kung eine hohere Diversitat vorlag. Im Gesamtkollektiv zeigten
sich vor allem 9 Treibermutationen (TP53, NF1, RB1, RBMX, FRG1,
ESR1, RIC8A, AKT1, KRAS), die vermehrt bei mBC-Patientinnen in
Relation zu eBC-Patientinnen auftraten und teilweise mit einem
schlechteren Outcome assoziiert sind. Diese waren nachweisbar
bei Patientinnen mit HR+/HER2- mBC, nicht jedoch bei HER2+
mBC oder mTNBC. Mutationen, die als therapeutische Targets zu
sehen sind (PIC3CA, BRCA2) waren bei HR+/HER2- mBC signifikant
haufiger als bei HER2+ mBC oder mTNBC nachweisbar. Drei Muta-
tionssignaturen (S13 [APOBEC], S10 [POLE], S17 [ohne Namen])
wurden hdufiger im Metastasengewebe nachgewiesen im Ver-
gleich zum frithen Mammakarzinom. Diese gelten als Surrogat
»-genomischer Evolution®, und der Nachweis dieser Signaturen
war ebenfalls mit einem schlechteren Outcome assoziiert, ins-
besondere, wenn diese in Kombination auftraten. Diese Signatu-
ren waren ebenfalls bei HR+/HER2- mBC nachweisbar, wahrend
bei mTNBC aufgrund einer enormen Heterogenitat keine Signatu-
ren abzuleiten waren. Interessanterweise zeigte jedoch eine
Untergruppe der mTNBC-Patientinnen somatische biallele ,loss-
of-funktion-Mutationen“ (LoF) auf Genen, die fiir Hormonrezep-
torkaskaden kodieren und damit méglicherweise eine Population
fiir eine Therapie mit PARP-Inhibitoren darstellen kénnten. Zieht
man die Haufigkeit von Keimbahnmutationen von BRCAT und
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BRCAZ in Betracht und ggf. auch weitere Homologous-Repair-Gene
wie CHEK2, ATM, BARD1, PALB2 und RAD51D [10,11,101,102], so
konnte der Gesamtanteil der Patientinnen, die fiir eine PARP-Inhi-
bitortherapie infrage kommen, bei Giber 10% aller Mammakarzi-
nompatientinnen sein. Dies muss aber in Studien noch belegt
werden.

Die Strukturierung der Einfiihrung solcher multigenomischen
Ansdtze benétigt eine strukturierte, ggf. computerunterstiitzte
Verwaltung. Der Support des Arztes durch Systeme, die mogli-
cherweise durch maschinelles Lernen unterstiitzt werden, kdnnte
ein Ansatz sein, diese Big-Data-Analysen in die klinische Praxis ein-
zufiihren [103, 104].

Ausblick

Auch wenn alle beschriebenen Studien und Ergebnisse einen gro-
Ren wissenschaftlichen Nutzen haben, sind die direkten klinischen
Herausforderungen (ibersichtlich. Die Implementierung der
BRCA-Testung aller HER2-negativen fortgeschrittenen Mamma-
karzinompatientinnen, die PI3K-Mutationstestung der HER2-ne-
gativen, hormonrezeptorpositiven Patientinnen und das Therapie-
management bei Anti-PD1/PD-L1-Therapien und Anti-PI3K-Thera-
pien scheinen die Hauptaufgaben der ndchsten Monate zu sein,
um optimal auf die kommenden Therapien vorbereitet zu sein.
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