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ZUSAMMENFASSUNG

Durch den raschen Erkenntnisgewinn zu Tumorbiologie und

Tumorpathogenese des triple-negativen Mammakarzinoms

(TNBC) ergeben sich neue Therapieansätze und neue Thera-

piekonzepte für die Behandlung. Seit Jahren gilt das TNBC we-

gen seiner in der Regel aggressiven Tumorbiologie und ange-

sichts limitierter Therapieoptionen als schwierig zu behan-

delnder Tumor. Das Rezidiv- und Metastasierungsrisiko ist hö-

her als bei anderen Mammakarzinom-Subtypen desselben

Stadiums. Neben Operation und Bestrahlung in der kurativen

Situation ist die systemische Chemotherapie mit Anthrazykli-

nen und/oder Taxanen nach wie vor die Therapie der Wahl.

Neue Therapieansätze basieren auf der Erkenntnis, dass das

TNBC eine molekular sehr heterogene Erkrankung ist. For-

schungsgruppen arbeiten daran, das TNBC immer besser auf

molekularer Ebene zu klassifizieren und diese molekulare Sub-

typisierung als Grundlage für neue therapeutische Strategien

zu nutzen. Im Folgenden werden die vielversprechendsten

neuen Ansätze und Überlegungen zur Therapie des TNBCs

dargestellt. Anhand einer fiktiven Kasuistik werden zudem

die derzeitigen Therapiestrategien unter Berücksichtigung

der aktuellen Datenlage und den sich daraus ergebenden the-

rapeutischen Konsequenz besprochen.

ABSTRACT

The rapid increase in knowledge in tumour biology and tu-

mour pathogenesis of triple-negative breast cancer (TNBC)

has resulted in new therapeutic approaches and new thera-

peutic concepts for treatment. For years, TNBC has been con-

GebFra Science | Übersicht

605Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617

Su
pp

le
m
en

ta
ry

M
at
er
ia
l
–
de

ut
sc
hs
pr
ac
hi
ge

Zu
sa
tz
in
fo
rm

at
io
n!

Zi
ti
er
ba

r
is
t
au

ss
ch

lie
ß
lic
h
de

r
en

gl
is
ch

sp
ra
ch

ig
e
A
rt
ik
el
.

Published online: 2019-06-14



sidered to be a difficult-to-treat tumour due to its generally

aggressive tumour biology and in view of limited therapeutic

options. The risk of recurrence andmetastasis is higher than in

the case of other breast cancer subtypes of the same stage. In

addition to surgery and radiation in the curative situation, sys-

temic chemotherapy with anthracyclines and/or taxanes is

still the therapy of choice. New therapeutic approaches are

based on the knowledge that TNBC is a molecularly very het-

erogeneous disease. Research groups are working to classify

TNBC better and better on a molecular level and use this mo-

lecular subtyping as the basis for new therapeutic strategies.

The most promising new approaches and considerations re-

garding the therapy of TNBCs are shown below. In addition,

the current therapeutic strategies are discussed using a ficti-

tious case history, taking the current data and the resultant

therapeutic consequence into account.
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Abkürzungen
adj. adjuvant
BET brusterhaltende Therapie
Beva Bevacizumab
BRCA Breast Cancer Gene
CT Chemotherapie
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ECOG PS Skala zur Beurteilung des Allgemeinzustandes nach

den ECOG-Kriterien
ER− Östrogenrezeptor negativ
Gem Gemcitabin
HER2− negativer HER2-Status (humaner epidermaler Wachs-

tumsfaktorrezeptor 2)
IC Immunzellen
Ki-67 Proliferationsindex; Antigen zur Evaluierung der Tu-

mor-Aggressivität
„low risk“-Patientin

Patientin ohne Chemotherapie-Indikation
MRT Magnetresonanztomografie
Nab-Pac nab-Paclitaxel
NACT neoadjuvante Chemotherapie
Non-pCR keine pathologische Komplettremission
OP Operation
Pac Paclitaxel
PARPi Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-Inhibitor
pCR pathologische Komplettremission
PD‑L1 Programmed Cell Death-Ligand 1
PD‑L1 IC+ ≥ 1%

PD‑L1-Expression auf den Immunzellen
PgR− Progesteronrezeptor negativ
PS Allgemeinzustand (Performance Status)
RANKL Receptor Activator of NF‑kB Ligand

[Protein aus der Familie der Tumornekrosefaktoren]
SLN Sentinel-Lymphknoten
TILs tumorinfiltrierende Lymphozyten
TNM TNM-System zur Stadienbestimmung von Tumoren

(T = Tumor, N = Nodus [Nodalstatus]; M =Metastasen)
VRB Vinorelbin
1L First-Line
2L Second-Line
3L Third-Line
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Einleitung
Brustkrebspatientinnen haben in Abhängigkeit von Tumormasse
und Tumorbiologie eine sehr unterschiedliche Prognose [1,2].
Bei etwa 15% der Mammakarzinome liegen weder eine Expression
des Östrogen-(ER-) und Progesteronrezeptors (PgR) (≤ 1%) noch
eine Überexpression bzw. Amplifikation des humanen epiderma-
len Wachstumsfaktorrezeptors (HER) 2 vor [3]. Diese triple-nega-
tiven Mammakarzinome (TNBC: ER−, PgR−, HER2−) haben in der
Regel eine aggressive Tumorbiologie, die mit einem hohen Rezi-
div- und Metastasierungsrisiko einhergeht. Die meisten TNBC me-
tastasieren nicht nur frühzeitig im Krankheitsverlauf, sondern ent-
wickeln bevorzugt prognostisch ungünstige viszerale und ZNS-
Metastasen [4–6].

Die Therapieoptionen für Patientinnen mit TNBC sind limitiert.
Nach wie vor ist die Anthrazyklin- und/oder Taxan-basierte Che-
motherapie sowohl für die neoadjuvante und adjuvante Behand-
lung als auch in der metastasierten Situation die Systemtherapie
der Wahl [3, 7, 8]. Neue Perspektiven könnten sich aus den rasch
wachsenden Erkenntnissen zur Pathogenese und Tumorbiologie
des Mammakarzinoms insgesamt und des TNBC im Speziellen er-
geben. Bereits die Pathogenese liefert Hinweise auf eine hetero-
gene Entstehung. Es sind neben BRCA1 einige weitere Keimbahn-
varianten entdeckt worden, welche die Entstehung eines TNBC
begünstigen [9–11]. Auch das TNBC selbst ist auf molekularer
Ebene eine sehr heterogene Erkrankung. Forschungsgruppen ar-
beiten daran, klinisch relevante molekulare Subgruppen des TNBC
zu identifizieren. Ziel ist es, auf den molekularen Subtyp abge-
stimmte Therapien zu entwickeln [12–16].

Molekulare Subtypisierung des TNBC

Auf Basis der neuen molekularen Erkenntnisse wurde eine mole-
kulare Subtypisierung des biologisch sehr heterogenen TNBC vor-
genommen. Die Klassifikation von Lehmann et al. (sog. Vander-
built-Klassifikation bzw. Lehmann-Klassifikation) [13] unterschei-
det mittels Genexpressionsanalysen 4 molekulare Subtypen –
2 Basal-like Subtypen (BL1, BL2), einen durch tumorinfiltrierende
Lymphozyten und tumorassoziierte mesenchymale Zellen charak-
terisierten Subtyp (M) sowie einen luminalen, wahrscheinlich über
die Androgenrezeptoren gesteuerten Typ (LAR). Mit etwa 35% ist
der BL1 der häufigste molekulare TNBC-Subtyp, gefolgt vom
M‑Subtyp mit 25%, dem BL-2-Subtyp mit 22% und dem LAR-Sub-
typ mit 16%. Während TNBC im Allgemeinen vergleichsweise häu-
fig bei prämenopausalen Frauen auftreten, sind Patientinnen mit
LAR-TNBC bei Erstdiagnose im Mittel deutlich älter [12,13].
Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617
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Die molekularen TNBC-Subtypen unterscheiden sich nicht nur
hinsichtlich ihrer Histopathologie und Genexpression, sondern
auch hinsichtlich ihrer Tumorbiologie und Prognose sowie dem
Ansprechen auf aktuelle Therapien. Auf die identische neoadju-
vante Chemotherapie mit Anthrazyklinen und Taxanen sprechen
die BL1-TNBC mit der höchsten Rate pathologischer Komplett-
remissionen (pCR) von bis zu 50% an. Die pCR-Rate der anderen
Subtypen liegt zum Teil deutlich niedriger [12,13]. Dies ist inso-
fern von Bedeutung, als die pCR-Rate ein Surrogatmarker für eine
längere Überlebenszeit ist [17–19]. Die Autoren gehen davon
aus, dass mittelfristig Genexpressionsanalysen und Multigentes-
tungen im klinischen Alltag Bedeutung erlangen werden, um prä-
therapeutisch die heterogene Gruppe der TNBC auf molekularer
Ebene besser zu klassifizieren und die Therapiestrategie daran
auszurichten. Kontrollierte klinische Studien sind notwendig, um
dies für die klinische Routine zu validieren.
Therapeutische Perspektiven
Auf Basis der molekularen Subtypisierung des TNBC wird ver-
sucht, spezifische Zielstrukturen bzw. Signalwege medikamentös
zu blockieren, welche für Zellproliferation, Invasion, Angiogenese
und damit für das Überleben der Zellen verantwortlich sind [12,
13,15,16]:
▪ Bei bis zu 25% der TNBC kommt es als Folge einer onkogenen

Alteration zu einer Hyperaktivierung des PI3K/AKT/mTOR-Sig-
nalweges. Am häufigsten sind aktivierende PIK3CA-Alteratio-
nen [20], die insbesondere beim mesenchymalen (M) und
dem LAR-Subtyp auftreten [12,13]. AKT-Inhibitoren haben
gute Effektivitätssignale bei Patientinnen mit einem AKT/
PTEN-gestörten Signalweg gezeigt [21,22].

▪ Präklinische Untersuchungen weisen auf spezifische Alteratio-
nen im NOTCH-Signalweg hin, die beim TNBC eine Rolle spie-
len könnten. Betroffene Tumoren scheinen besonders sensitiv
gegenüber Gamma-Secretase-Inhibitoren zu sein. Bislang exis-
tieren nur präklinische Daten. Aussagekräftige klinische Daten
fehlen bisher [23,24].

▪ Die Hemmung des JAK2/STAT3-Signalweges ist für Patientin-
nen mit einem TNBC vom M- oder LAR-Subtyp eine mögliche
Therapieoption. Eine erhöhte Aktivitätsrate dieses Signal-
weges wurde nach neoadjuvanter Chemotherapie beobachtet,
was dafür spricht, dass rezidivierte Patientinnen mit TNBC und
JAK2-Amplifikation von der Blockade dieses Signalweges pro-
fitieren könnten [25].

▪ Auch überexprimierte Wachstumsfaktorrezeptoren kommen
als spezifische Targets beim TNBC infrage. Bereits ältere Daten
zeigen, dass die Blockade des epidermalen (EGF-) und des vas-
kulären endothelialen (VEGF-)Wachstumsfaktorrezeptors nur
eine begrenzte Aktivität bei allerdings nicht selektierten Pa-
tientinnen mit TNBC erreicht [26–28]. Die Blockade des Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor-Rezeptors (FGFR) schien bei Nach-
weis einer FGFR-Amplifikation ein interessanter Ansatz zu sein,
da die über den FGFR vermittelten Signale das Zellwachstum
stimulieren und so das Überleben, die Migration und die Diffe-
renzierung von Tumorzellen fördern [29,30]. Auch dieser An-
satz konnte bislang jedoch nicht bestätigt werden. Vielverspre-
chend sind dagegen sog. „multitargeted Kinaseinhibitoren“,
Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617
die sich derzeit bei allen Brustkrebs-Subtypen in der klinischen
Entwicklung befinden.

▪ Bei etwa 10–15% der TNBC werden Androgenrezeptoren (AR)
exprimiert [31]. Die AR-Expression ist typisch für den LAR-Sub-
typ [12,13]. Für diesen Subtyp könnte die antiandrogene The-
rapie ein sinnvoller Ansatz sein [32]. Ermutigende Ergebnisse
liegen mit dem nicht steroidalen Androgensynthesehemmer
TAK-700 [33] und aktuell mit dem Antiandrogen Enzalutamid
[32] vor.

▪ Ein vielversprechendes Target ist auch das Zelloberflächenpro-
tein Trop-2, das bei verschiedenen epithelialen Tumoren über-
exprimiert ist, nicht aber im normalen Gewebe [34]. Die Über-
expression des membranassoziierten Trop-2 geht beim Mam-
makarzinom mit einer ungünstigen Prognose einher [35]. In
der klinischen Prüfung befindet sich ein Antikörper-Drug-Kon-
jugat, das aus einem monoklonalen Antikörper gegen Trop-2
und einem aktiven Metaboliten von Irinotecan besteht und
beim TNBC hoffnungsvolle Ergebnisse zeigt [36]. Derzeit befin-
det sich die Substanz in der klinischen Phase-III-Studienprüfung
beim refraktären bzw. rezidiviertenmetastasiertenTNBC [37].
Therapieoptionen mit unmittelbarer
klinischer Relevanz
Immuncheckpoint-Blockade im Fokus

Ein hoffnungsvolles neues Therapieprinzip mit bereits unmittel-
barer klinischer Relevanz ist die Immunonkologie, die das Immun-
system nutzt, um Tumorzellen zu bekämpfen und zu eliminieren.
Eine Schlüsselrolle haben hier die sog. Immuncheckpoints, über
die sich das Immunsystem medikamentös modulieren lässt.
Checkpoint-Inhibitoren, die bei verschiedenen Tumorerkrankun-
gen bereits Therapiestandard sind, beeindrucken durch lang-
anhaltende Remissionen [38].

Laut einer vor allem auf die Immunogenität abgestellten Klas-
sifikation von Lehmann et al. [12,13] sind etwa 20% der TNBC als
immunogen zu klassifizieren und deutlich angereichert mit Im-
munzellmarkern. Vor dem Hintergrund – modulierend in das kör-
pereigene Immunsystem einzugreifen – werden beim TNBC daher
nur 3 Gruppen unterschieden: ein luminaler Subtyp mit Expres-
sion von Androgenrezeptoren (22%), ein TNBC vom „basal-like“-
Typ mit nur geringer Immunantwort und tendenziell ungünsti-
gem Mikromilieu (hoher Anteil an M2-ähnlichen Makrophagen;
45%) sowie ein „basal-like“ TNBC mit ausgeprägter Immunant-
wort und günstigem Mikromilieu (niedriger Anteil an M2-Makro-
phagen; 33%) [16]. Die 3 Gruppen können innerhalb eines TNBC
gemeinsam auftreten [39].

Tumorinfiltrierende Lymphozyten beim TNBC

Beim TNBC werden häufiger als bei anderen Subgruppen des
Mammakarzinoms tumorinfiltrierende Lymphozyten (TILs) nach-
gewiesen. Die TILs im TNBC-Gewebe sind assoziiert mit bestimm-
ten Genexpressionsprofilen und Merkmalen wie z.B. der Expres-
sion von Programmed-Cell-Death-(PD-)1-Rezeptoren und deren
Liganden PD-Ligand (L) 1 + 2, die für eine zielgerichtete zelluläre
Immunantwort sprechen. Voraussetzung für eine zielgerichtete
607



Su
pp

le
m
en

ta
ry

M
at
er
ia
l
–
de

ut
sc
hs
pr
ac
hi
ge

Zu
sa
tz
in
fo
rm

at
io
n!

Zi
ti
er
ba

r
is
t
au

ss
ch

lie
ß
lic
h
de

r
en

gl
is
ch

sp
ra
ch

ig
e
A
rt
ik
el
.

GebFra Science | Übersicht
zelluläre Immunantwort ist ein tumorspezifisches Antigen, wel-
ches vom Immunsystem als „fremd“ erkannt wird [16]. TILs haben
beim TNBC nicht nur eine prognostische, sondern auch prädiktive
Bedeutung [40–43].

Je höher der Anteil der TILs im Tumorgewebe und je höher die
Immunogenität des Tumors, umso besser sprechen die Tumoren
auf eine Chemotherapie an [44, 45]. Unter neoadjuvanter Chemo-
therapie beim frühen Mammakarzinom werden beispielsweise bei
hohen TIL-Spiegeln (≥ 60%) pCR-Raten von 50% erreicht [46]. Un-
ter Platin-basierter Chemotherapie ist diese Korrelation besonders
deutlich [47].

Erste klinische Daten zur Immuntherapie beim TNBC

Die German Breast Group (GBG) und die AGO Mamma (Arbeits-
gemeinschaft für Gynäkologische Onkologie, Studiengruppe
Brust) haben bei Patientinnen mit frühem TNBC die randomisierte
Phase-II-Studie GeparNuevo durchgeführt, in welcher der PD‑L1-
Inhibitor Durvalumab neoadjuvant mit einer Anthrazyklin-/Ta-
xan-basierten Chemotherapie kombiniert wurde [48]. Die Patien-
tinnen erhielten nab-Paclitaxel 125mg/m2 pro Woche über 12
Wochen ± Durvalumab gefolgt von 4 Zyklen Epirubicin/Cyclo-
phosphamid (EC) 90/600mg/m2, alle 14 Tage, ± Durvalumab.
Die Patientinnen wiesen mehrheitlich eine ungünstige Tumorbio-
logie auf: Über 80% hatten ein schlecht differenziertes Karzinom,
der mittlere Ki-67-Wert betrug 49%. Die ersten Ergebnisse zeigen
eine höhere pCR-Rate (ypT0 ypN0) von 53,4% im Durvalumab-
Arm versus 44,2% im Placeboarm (adjustierte OR 1,53; p = 0,182).
Besonders hoch waren die pCR-Raten mit Durvalumab bei den
jungen Patientinnen (< 40 Jahre: pCR 69,2 vs. 42,9%), ab Tumor-
stadium IIA (pCR: 55,8 vs. 38,6%) sowie bei Gabe von Durvalumab
vorab als Induktions-Monotherapie über 14 Tage (sog. Window-
Kohorte: pCR 61,0 vs. 41,4%). Es fand sich aber keine Assoziation
mit dem Umfang der TILs im Tumorgewebe. Weitere Studien zur
Evaluation dieser Kombination sind geplant.

Bereits unmittelbare klinische Relevanz hat die Kombination
Atezolizumab plus nab-Paclitaxel beim metastasierten TNBC, die
in der randomisierten Phase-III-Studie IMpassion 130 signifikante
Wirksamkeitsvorteile in der First-Line-Situation erreicht hat [49,
50]. Die ersten Ergebnisse wurden auf dem europäischen Krebs-
kongress der European Society of Medical Oncology (ESMO) 2018
[49] sowie auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium
(SABCS) 2018 [50] vorgestellt. Die Kombination nab-Paclitaxel
plus Atezolizumab erreichte nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 12,9 Monaten gegenüber der Monotherapie mit
nab-Paclitaxel ein signifikant längeres medianes PFS für die Inten-
tion-to-treat-(ITT-)Population (7,2 vs. 5,5 Monate; HR 0,80;
p = 0,0025). Der Effekt wurde aber ausschließlich getriggert
durch die Patientinnen mit einer PD‑L1-Expression auf den das Tu-
morgewebe infiltrierenden Immunzellen (IC; PD‑L1 IC+ ≥ 1%). Die
Patientinnen mit PD‑L1 IC+ blieben median 2,5 Monate länger
ohne Progression (medianes PFS: 7,5 vs. 5,0 Monate; HR 0,62;
p < 0,001). Die noch nicht finale Auswertung zum Gesamtüber-
leben zeigt zudem für diese Subgruppe mit metastasiertem PD‑L1
IC+ TNBC einen klinisch bedeutsamen Überlebensvorteil von me-
dian 9,5 Monaten (25,0 vs. 15,5 Monate; HR 0,62). In den USA hat
die FDA (Food and Drug Administration) die Kombination nab-Pa-
clitaxel plus Atezolizumab Anfang des Jahres als First-Line-Thera-
608
pie beim metastasierten PD‑L1 IC+ TNBC zugelassen. In Europa
wird die Zulassung Ende 2019 erwartet.

Bedeutung des Breast-Cancer-Gene-(BRCA-)
Mutationsstatus

Beim TNBC besteht, speziell bei jüngeren Patientinnen, eine er-
höhte Inzidenz für eine BRCA-Mutation. Bei 15–20% der unselek-
tierten TNBC liegt eine BRCA-Keimbahnmutation (gBRCA-mt) vor
[51–53]. TNBC ohne gBRCA-Mutation weisen zu einem beträcht-
lichen Anteil somatische Mutationen im homologen Rekombina-
tions-(HR-)Signalweg auf, die einen dem BRCA-mutierten TNBC
sehr ähnlichen Phänotyp generieren, eine sog. BRCAness [54]. Bei-
de Phänotypen gehen mit einer erhöhten Sensitivität für zytotoxi-
sche Substanzen einher [51,53,55,56].

Im klinischen Alltag hat der Nachweis einer BRCA-Mutation
derzeit für die Primärtherapie des frühen TNBCs keinen prädikti-
ven Wert, wohl aber eine prognostische Bedeutung. Eine Studie
aus England [57] zeigt, dass Patientinnen mit TNBC und BRCA-Mu-
tation eine bessere Prognose haben als BRCA-Wildtyp-(wt-)Patien-
tinnen. Die Autoren erklären das mit der höheren Immunogenität
dieser Tumoren und das dadurch bedingte bessere Ansprechen
auf die Chemotherapie. Therapeutisch hat dies derzeit keine Kon-
sequenzen beim frühen TNBC: Die Patientinnen erhalten unab-
hängig vom BRCA-Status eine Standard-Chemotherapie mit An-
thrazyklinen und Taxanen. In der Neoadjuvanz erhöht die Hin-
zunahme von Carboplatin die pCR-Rate [51,53]. Der Einsatz von
Carboplatin gilt hier unabhängig vom BRCA-Status als Option bei
zusätzlich erhöhtem Risiko, wie z. B. bei Lymphknotenbefall [3].

In der metastasierten Situation zeigen Studiendaten, dass Pa-
tientinnen mit gBRCA-Mutation unter Carboplatin-basierter Be-
handlung eine höhere Ansprechwahrscheinlichkeit haben als un-
ter Docetaxel [58]. Zudem sind im metastasierten Setting Poly-
(ADP-Ribose-)Polymerase-(PARP-)Inhibitoren eine in 2 randomi-
sierten Studien validierte Option für Patientinnen mit Funktions-
störungen der BRCA1/2-Proteine und damit einhergehend einer
HR-Defizienz [59–61]. Dies führt zur Aktivierung alternativer
DNA-Reparaturwege, die über die PARP-Enzyme reguliert wer-
den. Durch PARP-Inhibition lässt sich das verhindern. Die Tumor-
zellen gehen in die Apoptose. Für die Primärtherapie liegen aller-
dings bisher noch keine positiven Studiendaten vor. Die Kombina-
tion mit Veliparib, dem PARP-Inhibitor mit der wohl geringsten
PARP-Trapping-Aktivität, erzielte keine höhere pCR-Rate als die
Kombination mit einem Platinsalz [62]. Die Testung auf eine
BRCA-Mutation hat nach Zulassung des ersten PARP-Inhibitors un-
mittelbare therapeutische Relevanz.
TNBC: Vorgehen im klinischen Alltag

Diagnostische Abklärung und Staging

Im Rahmen der Primärdiagnostik – vorzugsweise bereits an der
Stanzbiopsie – werden der Östrogen-(ER-) und Progesteron-
(PgR-)Rezeptorstatus sowie der HER2-Status bestimmt. Zusätzlich
sollte der Proliferationsmarker Ki-67 immunhistochemisch be-
stimmt werden. Ein hoher Ki-67-Wert steht für eine hohe Prolife-
rationsaktivität. Er ist insofern ein Prädiktor für eine Chemosensi-
tivität und ein eher gutes Ansprechen auf eine neoadjuvante Che-
Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617



Behandlung des frühen tripel-negativen Mammakarzinoms
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▶ Abb. 1 Mögliches Behandlungsschema für die Behandlung des frühen TNBC (mod. nach: [3,7]).
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motherapie und weist primär nicht auf eine schlechte Prognose
hin [63]. Zudem kann der Ki-67-Wert auch beim TNBC sinnvolle
Informationen zur Aggressivität der Erkrankung und zum zugrun-
de liegenden Risiko liefern. Da die Ki-67-Bestimmung nach wie vor
nicht ausreichend standardisiert und damit nur ungenügend re-
produzierbar ist, fordert die S3-Leitlinie bestimmte Rahmen-
bedingungen für die Ki-67-Bestimmung [7].

Weitere Prädiktoren für ein Ansprechen auf eine neoadjuvante
Chemotherapie sind der Nachweis von TILs sowie beim TNBC der
Nachweis einer gBRCA-Mutation [6,12,16,44,46]. Eine Che-
motherapie-Indikation besteht derzeit grundsätzlich ab einem
T1b/c‑Karzinom oder bei Lymphknotenbefall. Die Indikation ist
umso weicher, je älter und komorbider eine Patientin ist und um-
so eher es sich um einen nicht aggressiven TNBC-Subtyp handelt.

Aufgrund des erhöhten frühzeitigen Metastasierungsrisiko
empfiehlt sich bereits im Rahmen der Erstdiagnose des TNBCs
ein Staging mittels CT-Thorax/Abdomen und Skelettszintigrafie –
unabhängig davon, ob eine klinische Symptomatik vorliegt oder
nicht [7].
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Diagnostik im weiteren Krankheitsverlauf

Bei Verdacht auf ein lokales bzw. lokoregionales Rezidiv müssen
eine histologische Abklärung und ein Staging mit einem kontrast-
verstärkten CT-Thorax/Abdomen/Becken sowie einem Knochen-
szintigramm erfolgen [7]. Im metastasierten Stadium sollten an-
hand einer Biopsie von Metastastengewebe erneut Hormon-
rezeptor- und HER2-Status sowie ggfs. Ki-67 bestimmt werden.
Auch hier umfasst das Staging CT-Thorax/Abdomen/Becken sowie
eine Skelettszintigrafie [3] (siehe auch ▶ Abb. 1). Ist der gBRCA-
Status nicht bekannt, sollte der BRCA-Status des Tumors be-
stimmt werden; der erste PARP-Inhibitor für die metastasierte
Situation ist seit April diesen Jahres zugelassen [60].

TNBC: Therapieoptionen nach Erstdiagnose

Die Behandlung von Brustkrebspatientinnen in Deutschland ori-
entiert sich an der S3-Leitlinie [7] sowie den jährlich aktualisierten
Therapieempfehlungen der AGO-Kommission „Mamma“ [3]
(▶ Abb. 1 und 2). Danach ist die Standard-Chemotherapie beim
frühen, nicht fernmetastasierten TNBC derzeit Anthrazyklin-/Ta-
609
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▶ Abb. 2 Mögliches Behandlungsschema für die Behandlung des metastasierten TNBC (mod. nach: [3,7]).
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xan-basiert und wird vorzugsweise neoadjuvant verabreicht
(AGO-Empfehlung: 1a A ++) [3]. Sie sollte über 18–24Wochen ge-
geben werden. Die etablierten Anthrazyklin-/Taxan-basierten Re-
gime sind in der aktuellen AGO-Empfehlung genannt, darunter
auch die Option der dosisdichten Gabe (alle 14 Tage) für Patien-
tinnen mit Lymphknotenbefall [64,65]. Paclitaxel sollte beim
TNBC wöchentlich verabreicht werden [66,67].

Die Empfehlung zur dosisdichten/dosisintensivierten Gabe der
Anthrazyklin-/Taxan-basierten Chemotherapie bei erhöhtem Risi-
ko basiert auf einer Metaanalyse der „Early Breast Cancer Trialistsʼ
Collaborative Group“ (EBCTCG) [64] sowie auf den 10-Jahres-
Daten der ETC-Studie [65]. Letztere hat einen medianen Über-
lebensvorteil zugunsten der adjuvanten dosisdichten/dosisinten-
sivierten Anthrazyklin-/Taxan-basierten Chemotherapie gezeigt
bei Patientinnen mit mehr als 3 befallenen axillären Lymphknoten
im Vergleich zur Standardtherapie mit Epirubicin/Cyclophospha-
mid-(EC-)Paclitaxel, die nur alle 3 Wochen verabreicht wurde [65].
610
Hinzunahme von Carboplatin?

Basierend auf den Daten der GeparSixto- [68] und der CALGB
40603-Studie [69] ist laut AGO Mamma auch die Hinzunahme
von Carboplatin zur Anthrazyklin-/Taxan-basierten neoadjuvan-
ten Therapie eine Option beim TNBC [3]. In beiden Studien erhöh-
te die Hinzunahme von Carboplatin zur Anthrazyklin-/Taxan-ba-
sierten Chemotherapie die pCR-Rate in Brust und Axilla signifikant
(GeparSixto [ypT0 ypN0]: 53,2 vs. 36,9%; p = 0,005; CALGB 40603
[ypT0/is ypN0]: 54 vs. 41%; p = 0,0029). Die höhere pCR-Rate
übersetzte sich jedoch nur in der GeparSixto-Studie in eine signifi-
kant höhere krankheitsfreie Überlebensrate (DFS) nach 3 Jahren
für die TNBC-Patientinnen (86,1 vs. 75,8%; HR 0,56; p = 0,0244)
[68].

Ob die Hinzunahme von Platin auch im Rahmen eines dosis-
dichten/dosisintensivierten Regimes prognostische Vorteile für
die TNBC-Patientinnen bringt, ist derzeit unklar. In der neoadju-
vanten GeparOcto-Studie [70] wurden TNBC-Patientinnen entwe-
der mit einer dosisdichten Platin-haltigen Therapie in Kombina-
tion mit Anthrazyklinen und Taxanen oder mit dem dosisdichten/
Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617
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dosisintensivierten ETC-Regime behandelt. Für die TNBC-Patien-
tinnen zeigte sich keine höhere pCR für das Platin-haltige Regime
bei insgesamt günstigerem Nebenwirkungsspektrum unter pla-
tinfreier Behandlung.

Neoadjuvantes Konzept zu favorisieren

Ein wichtiger Vorteil des neoadjuvanten Therapieansatzes ist die
Möglichkeit der In-vivo-Chemosensitivitätstestung, die nach dem
ersten Interimsansprechen oder auch im post-neoadjuvanten Set-
ting eine Individualisierung der Therapie ermöglicht [3,71–73].
Bei schlechtem Ansprechen (keine pCR) unter neoadjuvanter Che-
motherapie kann vor dem Hintergrund der CREATE X-Studie [74,
75] nach der Operation in der Adjuvanz (postneoadjuvant) auf
ein nicht kreuzresistentes Regime gewechselt werden. Diese Op-
tion besteht nicht bei primärer Operation mit nachfolgender adju-
vanter Chemotherapie. Eine Progression unter neoadjuvanter
Chemotherapie ist extrem selten. In der GeparSepto-Studie lag
die Rate bei < 2% [76]. In diesem Fall wird die neoadjuvante Che-
motherapie in der Regel abgebrochen und sofort operiert. Post-
operativ sollte eine adjuvante Chemotherapie mit einem nicht
kreuzresistenten Regime diskutiert werden [3].
Therapieverlauf am Beispiel einer Patientin
mit TNBC

Der Therapieverlauf und die derzeit möglichen Therapieoptionen
beim TNBC werden am Beispiel einer fiktiven Patientin dargestellt
und diskutiert: Die bei Erstdiagnose 42 Jahre alte, prämenopau-
sale Patientin hat ein histologisch gesichertes, schlecht differen-
ziertes, invasives triple-negatives Mammakarzinom ohne Nach-
weis von Fernmetastasen (cT2 [2,5 cm] cN0 cM0, ER−, PgR−
HER2−, G3, Ki-67 60%). Sie erhält vor dem Hintergrund der aktu-
ellen Empfehlungen [3,7] eine neoadjuante Chemotherapie. Das
junge Alter der Patientin und die Diagnose TNBC plus G3-Tumor
und hoher Ki-67-Wert (> 20%) stehen für ein erhöhtes Risiko, wes-
halb die Patientin eine dosisdichte Anthrazyklin-basierte Therapie
mit zunächst 4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid (EC) alle
14 Tage erhält.

Da das junge Alter und die Diagnose „TNBC“ auf eine mögliche
gBRCA-Mutation hinweisen, besteht auch nach den Kriterien des
„Deutschen Konsortiums für familiären Brust- und Eierstock-
krebs“ die Indikation für eine genetische Beratung und Testung
[3,7]. Diese erfolgt parallel zur neoadjuvanten Chemotherapie
(Fast-Track-Verfahren). Im vorliegenden Fall ergibt die Testung
eine gBRCA1-Mutation. Zudem zeigt der Tumor nach 4 Therapie-
zyklen bei der 1. Sonografiekontrolle ein ungenügendes Anspre-
chen (< PR nach RECIST v1.1) auf die Anthrazyklin-basierte neo-
adjuvante Chemotherapie.

Standard ist ein neoadjuvantes Konzept

In Absprache mit der Patientin wird das neoadjuvante Therapie-
regime intensiviert. Durch den zusätzlichen Einsatz von Carbopla-
tin zum Taxan lässt sich die pCR-Rate beim TNBC signifikant erhö-
hen [62,67,68,77,78]. Das zeigt aktuell unter anderem die ran-
domisierte Phase-III-Studie BrighTNess bei Patientinnen mit TNBC
[62]. Hier erhöhte die neoadjuvante Zugabe von Carboplatin zu
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Paclitaxel gefolgt von 4 Zyklen Doxorubicin/Cyclophosphamid
(AC) die pCR-Rate statistisch signifikant gegenüber der Paclita-
xel-Monotherapie gefolgt von AC (pCR: 58 vs. 31%; p < 0,0001).
Keinen zusätzlichen Vorteil brachte die zusätzliche neoadjuvante
Behandlung mit dem PARP-Inhibitor Veliparib.

Bedeutung des BRCA-Status

Unklar ist derzeit die therapeutische Bedeutung des BRCA-Status.
In der GeparSixto-Studie [51,77] profitierten speziell Patientinnen
ohne BRCA-Mutation unter Carboplatin von einer höheren pCR-
Rate (pCR: ypT0/is ypN0). Patientinnen mit BRCA-Mutation hatten
wahrscheinlich aufgrund der insgesamt höheren Chemosensitivi-
tät keinen Vorteil, aber auch keinen Nachteil von Carboplatin [77].
Die höhere pCR-Rate hat sich für die Gesamtheit der TNBC-Patien-
tinnen – unabhängig vom BRCA1/2-Status – in ein längeres krank-
heitsfreies Überleben (DFS) übertragen (p < 0,001) [51]. Zudem
wurde in der GeparSixto-Studie auch der zusätzliche Einsatz von
Bevacizumab untersucht. Die Angiogenesehemmung wird bei
Nachweis einer BRCA-Mutation ebenfalls als Therapieoption dis-
kutiert [53]. Noch ist nicht ganz klar definiert, welche Patientin-
nen mit TNBC durch den Einsatz von Platin einen Vorteil haben,
da die positive Korrelation zwischen pCR und DFS in anderen Stu-
dien nicht gezeigt werden konnte [69].

Unbestritten ist jedoch, dass die pCR ein prognostisch günsti-
ger Faktor ist. Speziell bei erhöhtem Risiko ist daher der neoadju-
vante Einsatz von Platin – unabhängig vom BRCA-Status – in Erwä-
gung zu ziehen. Dennoch muss die prognostische Rolle des BRCA-
Status im neoadjuvanten Setting weiter validiert werden: Wäh-
rend eine Studie aus Erlangen [79] die Ergebnisse der GeparSix-
to-Studie [51] untermauert, wonach die pCR-Rate unabhängig
vom BRCA-Status der wichtigste Prädiktor für ein langes krank-
heitsfreies und Gesamtüberleben ist, konnte dies in anderen Un-
tersuchungen nicht eindeutig gezeigt werden. Trotz hoher Che-
mosensitivität und erhöhter pCR-Rate im Vergleich zu den BRCA-
Wildtyp-Patientinnen schlug sich dies bei den pCR-Patientinnen
mit BRCA1/2-Mutation nicht in einem prognostischen Vorteil nie-
der [53,80].

Stellenwert von nab-Paclitaxel im neoadjuvanten
Setting

Auch das Albumin-gebundene nab-Paclitaxel zeigt im neoadju-
vanten Setting eine hohe Wirksamkeit. In der GeparSepto-Studie
[18,76] wurde der neoadjuvante Einsatz von 4 Zyklen nab-Paclita-
xel mit 4 Zyklen konventionellem Paclitaxel, jeweils gefolgt von
4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid (EC), verglichen. Nab-Pacli-
taxel erhöhte die pCR-Rate der TNBC-Patientinnen statistisch sig-
nifikant (p > 0,001). Nach 4 Jahren waren im nab-Paclitaxel-Arm
absolut noch 10% mehr Patientinnen krankheitsfrei (78,7 vs.
68,6%; HR 0,66, p = 0,0694) [76].

Die randomisierte Phase-II-Studie ADAPT‑TN der WSG (West-
deutsche Studiengruppe) [81] zeigt, dass sich nab-Paclitaxel neo-
adjuvant gut mit Carboplatin kombinieren lässt. In die Studie wur-
den insgesamt 336 Patientinnen mit frühem TNBC (ER/PgR < 1%;
HER2−; cT1c-4c, cN0/+) randomisiert und über nur 12 Wochen
neoadjuvant mit nab-Paclitaxel/Carboplatin versus nab-Paclita-
xel/Gemcitabin behandelt. Im Carboplatin-haltigen Arm lag die
pCR-Rate nach zwölf Wochen deutlich höher als im Vergleichsarm
611
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(ypT0/is ypN0: 45,9% vs. 28,7%; p = 0,002; OR 2,11; tpCR [ypT0/
ypN0]: 54,2% vs. 25,8%; p < 0,001) [81]. Zudem wurde die pCR-
Rate als prognostischer Faktor beim TNBC bestätigt. Die Daten
deuten darauf hin, dass die nur 12-wöchige neoadjuvante Be-
handlung mit nab-Paclitaxel/Carboplatin ein mögliches Konzept
ist, die neoadjuvante Chemotherapie zu deeskalieren. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten betrug die
prognostizierte 3-Jahres-Überlebensrate 92,2% im nab-Paclita-
xel/Carboplatin-Arm versus 84,7% im Vergleichsarm (p = 0,08)
[82].

Vor dem Hintergrund dieser Daten sieht die AGOMamma auch
im neoadjuvanten Einsatz von nab-Paclitaxel – trotz fehlender Zu-
lassung – eine Therapieoption beim TNBC [3]. Im vorliegenden
Fall erhält die Patientin neoadjuvant Carboplatin in Kombination
mit konventionellem Paclitaxel. Auch der Einsatz von nab-Paclita-
xel wäre bei entsprechender Begründung möglich und gerecht-
fertigt gewesen.

Vorgehen nach neoadjuvanter Chemotherapie

Der operative Eingriff nach neoadjuvanter Chemotherapie sowie
die postoperative Bestrahlung bzw. (post-neo-)adjuvante System-
therapie erfolgen jeweils entsprechend der nationalen und inter-
nationalen Leitlinien und Empfehlungen [3,7,83–85]. Wenn im-
mer möglich, sollte die Patientin nach NACT brusterhaltend ope-
riert werden und eine Sentinel-Lymphknoten-Dissektion erhalten.
Die Indikation für eine Mastektomie und eine axilläre Lymphonod-
ektomie ist den Leitlinien zu entnehmen [3]. Sie unterscheidet
sich nicht für Patientinnen mit TNBC bzw. keinem TNBC. Eine
postoperative Chemotherapie ist eine Option bei erhöhtem Rezi-
divrisiko, z. B. einem invasiven Tumorrest in Brust und/oder Axilla
nach NACT [3,7]. Gegebenenfalls ist beim TNBC die adjuvante
Weiterbehandlung mit nicht kreuzresistenten Substanzen eine
Option, wie z. B. Capecitabin, entsprechend der CREATE‑X-Studie
[74,75].

Im Fall unserer fiktiven Patientin erfolgt aufgrund der vorlie-
genden gBRCA1-Mutation und nach entsprechender Aufklärung
und Einwilligung der Patientin – entsprechend S3-Leitlinie [7]
und AGO-Empfehlung [3] – eine ipsilaterale Ablatio plus Senti-
nel-Node-Dissektion (SND) plus eine kontralaterale prophylakti-
sche Mastektomie. Der Sentinel-Lymphknoten ist unauffällig. In
der Brust zeigt sich jedoch nach neoadjuvanter Chemotherapie
ein invasiver Tumorrest von 3mm. Die histologische Unter-
suchung desselben bestätigt ein TNBC. Eine Indikation für eine ad-
juvante Bestrahlung besteht nicht, da kein Lymphknotenbefall
vorliegt, die Patientin mastektomiert wurde (R0) und keine prog-
nostisch relevanten zusätzlichen Risikofaktoren bestehen. Im Rah-
men der systemischen adjuvanten Behandlung erhält die Patien-
tin jetzt 6 Zyklen Capecitabin – entsprechend der AGO-Empfeh-
lung [3] und in Anlehnung an die CREATE X-Studie [74].

Wird eine Patientin entgegen der favorisierten Empfehlung der
AGO-Kommission Mamma nicht neoadjuvant behandelt, sondern
primär operiert, besteht postoperativ eine Indikation für eine ad-
juvante Anthrazyklin-/Taxan-basierte Chemotherapie, die im vor-
liegenden Fall angesichts der Risikokonstellation (junges Alter,
TNBC) dosisdicht gegeben worden wäre [3,7]. An dieser Stelle
sei noch einmal betont, dass bei primärer Operation plus adjuvan-
ter Chemotherapie die Option der „In-vivo“-Chemosensitivitäts-
612
testung entfällt. Im vorliegenden Fall hätte die Patientin nach der-
zeitigem Kenntnisstand möglicherweise eine suboptimale adju-
vante Systemtherapie erhalten.

Isoliertes lokoregionäres Rezidiv

Entwickelt die Patientin ein isoliertes lokoregionäres Rezidiv, be-
steht weiterhin eine kurative Chance. Sie wird daher analog einer
Ersterkrankung – aber unter Berücksichtigung der Vortherapie –
in kurativer Intention behandelt. Bei gutem Ansprechen auf die
vorangegangene Anthrazyklin-/Taxan-basierte Systemtherapie
und einem krankheitsfreien Intervall (DFI) von über einem Jahr
(DFI > 1 Jahr) besteht erneut eine Indikation für eine Taxan-basier-
te Chemotherapie. Auf den Einsatz freier Anthrazykline sollte we-
gen des Risikos der langfristigen kardialen Schädigung verzichtet
werden. Bei kurzem DFI (< 1 Jahr) wird ein zur Vortherapie nicht
kreuzresistentes Regime empfohlen [3].

Die Empfehlung zur erneuten Chemotherapie basiert unter an-
derem auf den Ergebnissen der CALOR-Studie [86], die nach
einem medianen Follow-up von 10 Jahren gezeigt hat, dass Pa-
tientinnen mit einem HR-negativen Mammakarzinom einen Vor-
teil beim Gesamtüberleben (HR 0,48) und dem brustkrebsspezi-
fischen Überleben (HR 0,29; Interaktions-p-Wert = 0,034) haben,
wenn sie im Fall eines isolierten lokoregionären Rezidivs zusätzlich
zur Operation eine Chemotherapie erhalten. Keine Indikation be-
steht derzeit in der Situation des isolierten lokoregionären Rezi-
divs für den Einsatz eines PARP-Inhibitors oder eines PD(L)1-Inhi-
bitors. Beide Optionen sind der metastasierten Situation vor-
behalten.

Metastasiertes TNBC im Fokus

In der metastasierten Situation ist derzeit eine Heilung in der Re-
gel nicht mehr möglich. Neben der gegen den Tumor gerichteten
onkologischen Systemtherapie sind zusätzliche Interventionen zu
beachten (▶ Abb. 2). Dazu gehören supportive Maßnahmen, der
Einsatz von Bisphosphonaten bzw. einem Receptor Activator of
NF‑kB-(RANK-)Liganden bei Knochenmetastasen oder ossären
Komplikationen sowie lokale operative bzw. strahlentherapeuti-
sche Maßnahmen bei ausgeprägter Symptomatik oder drohenden
lokalen Komplikationen [3,7]. Wichtig ist, dass eine lokoregionäre
Therapie nur bei lokalen Problemen indiziert ist. So lange einzelne
Metastasen keine unmittelbare Bedrohung für die Patientin dar-
stellen, ändert die lokale Behandlung einzelner Metastasen den
Krankheitsverlauf nicht substanziell [87]. Die Definition, wann
noch eine sog. limitierte Metastasierung vorliegt, bei der ein ag-
gressiveres therapeutisches Vorgehen gerechtfertigt sein könnte,
ist derzeit nicht genau definiert. Die Indikation für ein aggressives
multimodales Vorgehen bei limitierter Metastasierung erfordert
die interdisziplinäre Diskussion im Tumorboard unter Einbezie-
hung der aufgeklärten Patientin.

Metastasen sollten erneut gestanzt werden, um molekulare
Veränderungen zum Primärtumor zu erkennen und bei der Be-
handlung zu berücksichtigen [3,7]. Die Metastasenbiopsie ist er-
forderlich, um die etablierten Faktoren (HR-Status, HER2-Status,
Ki-67), die für die Therapieentscheidung relevant sind, zu bestim-
men. Zusätzlich müssen die (neo-)adjuvante Vortherapie, An-
sprechdauer auf die Vorbehandlung, Metastasenlokalisation,
Symptomatik und Allgemeinzustand sowie der Wunsch der Pa-
Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617
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tientin in die weiteren Therapieentscheidungen einfließen. Liegt
noch keine gBRCA-Mutationstestung vor, sollte diese auf jeden Fall
in der metastasierten Situation des TNBC vorgenommen werden,
da mit den PARP-Inhibitoren eine wirksame neue Therapieoption
für Patientinnen mit gBRCA-mutiertem TNBC zur Verfügung steht
[3].

First-Line-Therapie im metastasierten Stadium

Standard ist in der metastasierten Situation eine zytostatische
Monotherapie. Kombinationen mit Bevacizumab oder einer
2. zytostatischen Substanz sind primär bei hohem Remissions-
druck bzw. kurzem krankheitsfreien Intervall (DFI < 12 Monate)
nach neoadjuvanter Vortherapie indiziert. Hoher Remissionsdruck
wird von der ESMO als „viszerale Krise“ definiert [85]. Die AGO-
Kommission Mamma spricht von „drohendem Organausfall“ [3].

Etablierte Monotherapien für die First-Line-Behandlung von
Patientinnen mit metastasiertem TNBC sind laut AGO-Empfeh-
lung Anthrazykline und Taxane [3]. Voraussetzung ist, dass die Pa-
tientin im Rahmen der Vortherapie noch kein Anthrazyklin und/
oder Taxan erhalten hat, oder aber bei akzeptabler Verträglichkeit
mindestens 1 Jahr ohne Therapie war [3]. Besteht die Indikation
für eine Taxan-basierte First-Line-Therapie, ist der Einsatz von
nab-Paclitaxel eine zu favorisierende Option. Nab-Paclitaxel er-
reicht beim TNBC gute Ansprechraten, die höher liegen als unter
konventionellem Paclitaxel [76]. Bei hohem Remissionsdruck lässt
sich nab-Paclitaxel mit Bevacizumab und/oder Carboplatin kom-
binieren [88–91]. In der tnAcity-Studie [91] verlängerte die First-
Line-Behandlung mit nab-Paclitaxel/Carboplatin das mediane PFS
der Patientinnen mit metastasiertem TNBC signifikant gegenüber
Gemcitabin/Carboplatin (8,3 vs. 6,0 Monate; HR 0,58; p = 0,02)
und auch gegenüber nab-Paclitaxel/Gemcitabin (8,3 vs. 5,5 Mo-
nate; HR 0,59; p = 0,02). Nab-Paclitaxel ist derzeit aber nur als
Monotherapie beim vorbehandelten metastasierten Mammakar-
zinom zugelassen [92].

Vielversprechende neue First-Line-Option

Eine vielversprechende neue First-Line-Option ist die Kombination
aus nab-Paclitaxel plus Atezolizumab, die derzeit allerdings noch
nicht zugelassen ist. Bei insgesamt guter Verträglichkeit verstärkt
der PD‑L1-Inhibitor die Wirksamkeit von nab-Paclitaxel. In der ran-
domisierten Phase-III-Studie IMpassion130 [49] konnten durch
die zusätzliche Gabe von Atezolizumab bei Patientinnen mit Nach-
weis einer Expression von PD‑L1 an den tumorinfiltrierenden Lym-
phozyten (PD‑L1 IC+ ≥ 1%) das mediane PFS um 2,5 Monate (HR
0,62; p < 0,001) und die mediane Gesamtüberlebenszeit um
9,5 Monate (HR 0,62) verlängert werden. Die Autoren sehen in
der Kombination nab-Paclitaxel plus Atezolizumab eine effektive
First-Line-Therapie und neue Standardtherapie-Option beim
PD‑L1-IC+ metastasierten TNBC [49]. Wichtig ist, dass PD‑L1 beim
TNBC fast ausschließlich auf den Immunzellen und nicht auf den
Tumorzellen exprimiert wird. So weisen nur knapp 10% der Tu-
morzellen eine PD‑L1-Expression auf. Da diese Tumoren in der Re-
gel auch eine PD‑L1-Expression auf den Immunzellen zeigen, hat
die PD‑L1-Testung auf den Tumorzellen derzeit beim TNBC keine
klinische Relevanz [50].

Die Subgruppenanalysen bestätigen die PD‑L1-Expression auf
den Immunzellen (PD‑L1 IC+: PD-L1Expression ≥ 1% auf den Im-
Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617
munzellen) als prädiktiven Marker für einen PFS- bzw. Gesamt-
überlebensvorteil unter nab-Paclitaxel plus Atezolizumab gegen-
über der alleinigen Chemotherapie [50]. Auch mit Blick auf wei-
tere Biomarker wie die CD8-Expression (CD8+), den Nachweis
vonTILs im Stroma oder den BRCA-Status erwies sich die PD‑L1-Ex-
pression auf den Immunzellen als überlegener Prädiktor. Bei Pa-
tientinnen mit PD‑L1 IC+ metastasiertem TNBC hat der BRCA-Sta-
tus keine Relevanz für die Indikationsstellung einer Therapie mit
nab-Paclitaxel plus Atezolizumab [50]. Die Autoren empfehlen
für Patientinnen mit neu diagnostiziertem metastasiertem oder
inoperabel lokal fortgeschrittenem TNBC routinemäßige eine
PD‑L1-Testung an den Immunzellen vorzunehmen, um ggf. den
Einsatz von nab-Paclitaxel plus Atezolizumab in Erwägung ziehen
zu können.

Kurzes Ansprechen nach (neo-)adjuvanter Therapie

Bei nur kurzem DFI nach (neo)adjuvanter Therapie – das heißt
einer Progression innerhalb der ersten 12 Monate – besteht in
der Regel ebenfalls ein erhöhter Remissionsdruck, der den Einsatz
einer Kombinationstherapie rechtfertigt. Wurde noch kein Platin
gegeben, ist der Einsatz von Gemcitabin/Platin (Cisplatin oder
Carboplatin) eine First-Line-Option. Besteht keine Indikation für
eine Kombinationstherapie, bietet sich auch hier eine systemische
Monotherapie an – wahlweise mit Platin, Capecitabin, Eribulin
oder Vinorelbin [3]. Wurde noch kein Platin gegeben, wäre spä-
testens in der Second-Line-Situation an eine Carboplatin-haltige
Mono- oder Kombinationstherapie zu denken.

Im Fall der fiktiven Patientin werden 1 Jahr nach der letzten ad-
juvanten Capecitabin-Dosis mehr als 5 Lebermetastasen im Sinne
einer disseminierten Lebermetastasierung diagnostiziert. Die Le-
berfunktion ist nicht eingeschränkt (Transaminasenerhöhung
Grad 1). Die Stanze der Metastasen bestätigt erneut ein TNBC.
Auch, weil die Chemosensitivitätstestung im neoadjuvanten Set-
ting kein gutes Ansprechen auf die dosisdichte Anthrazyklin-ba-
sierte Kombinationstherapie gezeigt hat, kommt eine erneute An-
thrazyklin-basierte First-Line-Therapie nicht infrage.

Die First-Line-Behandlung mit einer Taxan-Monotherapie ist
eine valide Therapieoption. Da die Patientin neoadjuvant bereits
konventionelles Paclitaxel erhalten hat, bietet sich der Einsatz
von nab-Paclitaxel an. Angesichts der aktuellen Daten der IMpas-
sion130-Studie [49] ist der Einsatz der Kombination nab-Paclitaxel
plus Atezolizumab eine interessante Alternative zur Monotherapie
mit nab-Paclitaxel bei PD‑L1-IC-Expression im Tumorgewebe. Bei
der fiktiven Patientin exprimieren die TILs PD‑L1 (> 5%). In Abspra-
che mit der aufgeklärten Patientin (Hinweis auf Datenlage und
„off-label“-Einsatz) wird sie daher First-Line mit nab-Paclitaxel
plus Atezolizumab behandelt. Das TNBC spricht zunächst auf die
Behandlung an. Nach 7 Monaten zeigt sich jedoch eine Progres-
sion der Lebermetastasen. Zusätzlich werden neu hinzugekom-
mene Knochenmetastasen diagnostiziert, die mit einer Fraktur-
gefahr im Bereich der Lendenwirbelsäule einhergehen.

Second-Line-Therapie des metastasierten TNBCs

Bei Progression auf die First-Line-Therapie kommen laut S3-Leit-
linie und AGO „Mamma“ in Abhängigkeit vom Remissionsdruck
und der Vorbehandlung weitere zytostatische Monotherapien in-
frage [3,7]. Für Patientinnen mit gBRCA-mutiertem metastasier-
613
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tem TNBC steht zudem mit den PARP-Inhibitoren eine neue Sub-
stanzklasse zur Verfügung, die sich aufgrund der Datenlage als
Therapie der Wahl etablieren dürfte. Seit April diesen Jahres ist
Olaparib für das gBRCA-mutierte, HER2− lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Mammakarzinom zugelassen. Sowohl die
OlympiAD- [60] als auch die EMBRACA-Studie [61] haben gezeigt,
dass die PARP-Inhibition in dieser Situation eine zu favorisierende
Therapieoption ist. Die AGO-Kommission Mamma empfiehlt nach
Anthrazyklin- und Taxan-Behandlung den PARP-Inhibitor Olaparib
als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasiertem HER2-ne-
gativem Mammakarzinom und gBRCA1/2-Mutation (1b B +) [3].
Eine Alternative zu Olaparib bei Nachweis einer gBRCA-Mutation
ist laut AGO Mamma eine Monotherapie mit Carboplatin bei Pla-
tin-naiven Patientinnen [3,59].

Therapieverlauf ab der 2. Therapielinie

Die fiktive Patientin erhält eine knochenprotektive bzw. knochen-
stabilisierende Behandlung mit einem Bisphosphonat und wird
aufgrund der nachgewiesenen gBRCA-Mutation entsprechend
der Empfehlung der AGO Mamma mit dem PARP-Inhibitor Olapa-
rib weiterbehandelt. Sie spricht auf die Monotherapie mit Olaparib
an und bleibt 8 Monate ohne Progression. Die erneute Metasta-
senbiopsie bestätigte weiterhin ein TNBC.

Bei erneuter Progression stehen für diese Patientin weitere
Therapielinien für das metastasierten TNBC zur Verfügung, wie
z.B. Eribulin, Vinorelbin, Gemcitabin, Mitomycin-C plus 5-Fluoro-
uracil (5-FU) oder auch eine metronomische Chemotherapie mit
Cyclophosphamid und Methotrexat. Wenn immer möglich, soll-
ten Patientinnen mit TNBC im Rahmen klinischer Studien behan-
delt werden, um für diese Erkrankung – mit bis dato sehr einge-
schränkter Prognose – rasch neue Therapieoptionen anbieten zu
können [3].
Ausblick
Mit der PARP-Inhibition und der Immunonkologie stehen neue
vielversprechende Therapieoptionen für die Behandlung des
TNBC zur Verfügung, die weiter validiert werden. In der IMpas-
sion132-Studie [93] beispielsweise wird der PD‑L1-Inhibitor Ate-
zolizumab First-Line bei (neo-)adjuvant mit Anthrazylinen und Ta-
xanen vorbehandelten Patientinnen mit fortgeschrittenem/me-
tastasierten TNBC und kurzem DFI (< 12 Monate) mit einer nicht
Taxan-/Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie kombiniert. Zuneh-
mend werden Checkpoint-Inhibitoren im Rahmen klinischer Stu-
dien auch beim frühen TNBC untersucht. In der Phase III-Studie
NeoTrip [94] wird Atezolizumab bei Patientinnen mit frühem
TNBC und hohem Rezidivrisiko neoadjuvant mit nab-Paclitaxel/
Carboplatin kombiniert und mit der alleinigen Chemotherapie
verglichen. Adjuvant erhalten die Patientinnen jeweils eine An-
thrazyklin-haltige Kombinationschemotherapie (AC, EC oder FEC).
Die Studie greift die Überlegung auf, mit der Chemotherapie das
Potenzial der Immuntherapie zu erhöhen und das Tumoranspre-
chen zu verbessern. Auch die Phase-III-Studie GeparDouze [95]
testet neoadjuvant beim TNBC die zusätzliche Gabe von Atezoli-
zumab zu einer Standardchemotherapie.

Weitere Therapieansätze, die sich aufgrund der molekularen
Subtypisierung beim TNBC abzeichnen, sind Gegenstand kli-
614
nischer Studien. Dazu gehört auch der Einsatz von Antikörper-
Wirkstoff-Konjugaten wie CDX-011 (Glembatumumab Vedotin)
[96] und Sacituzumab Govitecan-hziy [97,98].

Offensichtlich ist, dass die genaue Bestimmung der Tumorbio-
logie auch beim TNBC an Bedeutung gewinnt. Um die rasche Evo-
lution der Tumorbiologie im Krankheitsverlauf abzubilden, sollten
bei jeder Progression Tumor- bzw. Metastasenbiopsien erwogen
werden. Solange die Ergebnisse noch keinen unmittelbaren Ein-
fluss auf die Therapieentscheidungen haben, ist jedoch die Indika-
tion für multiple Biopsien außerhalb von Studien zurückhaltend zu
stellen. Eine Alternative könnte die sog. „Liquid Biopsy“ sein, bei
der tumorrelevante Marker im Blut bestimmt werden. Dies wird
derzeit beispielsweise in der PRAEGNANT-Studie [99,100] getes-
tet. Um das Potenzial einer molekularen Tumorcharakterisierung
auszuschöpfen, hat die „Breast International Group“ (BIG) mit
AURORA ein umfangreiches, multinationales molekulares Scree-
ning-Programm zur Erforschung molekularer Aberrationen bei Pa-
tientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom eingerichtet
[101]. Die Optionen der Studienteilnahme sollten unbedingt ge-
nutzt werden.

Danksagung
Schn
Die Autoren sind unabhängig und voll verantwortlich für den Inhalt so-
wie die editorischen Entscheidungen dieses Manuskripts. Für die redak-
tionelle Mitarbeit bei der Erstellung des Manuskripts (Unterstützung der
Celgene GmbH München) danken die Autoren Birgit-Kristin Pohlmann,
Nordkirchen.
Interessenkonflikt
Andreas Schneeweiss erhielt Honoraria von Roche, Celgene, Astra-
Zeneca, Pfizer, Novartis, Amgen und Travel Grant von Roche und
Celgene.
Carsten Denkert erhielt Honoraria von AstraZeneca, Pfizer, Celgene,
Teva, Myriad, Roche, Daiichi, MSD und war Mitbegründer von Sividon
Diagnostics, Cologne.
Peter A. Fasching erhielt Honoraria von Amgen, Novartis, Roche, Pfizer
und führte Forschung durch mit Unterstützung von Novartis.
Carlo Fremd erhielt Honoraria von Roche, Celgene und Amgen.
Oleg Gluz erhielt Honoraria und führte Forschung durch mit Unterstüt-
zung von Celgene, Roche, Novartis, Daiichi, GHI, Pfizer, Amgen, Esai,
MSD. Travel Grant von Roche, Daiichi, Celgene.
Cornelia Kolberg-Liedtke erhielt Honoraria von Roche, AstraZeneca,
Eisai, Celgene, Amgen, Novartis, Pfizer, Lilly, Phaon Scientific, Hexal,
SonoScape und führte Forschung durch mit Unterstützung von Roche,
Novartis, Pfizer. Travel Grant von Roche.
Sibylle Loibl führte Forschung durch mit Unterstützung von Astra-
Zeneca, Abbee, Celgene, Amgen, Pfizer, Novartis und Roche.
Hans-Joachim Lück erhielt Honoraria von Amgen, Pfizer, Roche, Novartis,
AstraZeneca, Tesaro, Daiichi Sankyo, Lilly und Travel Grant von Tesaro.
Literatur

[1] Zeichner SB, Ambros T, Zaravinos J et al. Defining the survival bench-
mark for breast cancer patients with systemic relapse. Breast Cancer
(Auckl) 2015; 9: 9–17

[2] Zeichner SB, Herna S, Mani A et al. Survival of patients with de-novo
metastatic breast cancer: analysis of data from a large breast cancer-spe-
cific private practise, a university-based cancer center and review of the
literature. Breast Cancer Res Treat 2015; 153: 617–624
eeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617



Su
pp

le
m
en

ta
ry

M
at
er
ia
l
–
de

ut
sc
hs
pr
ac
hi
ge

Zu
sa
tz
in
fo
rm

at
io
n!

Zi
ti
er
ba

r
is
t
au

ss
ch

lie
ß
lic
h
de

r
en

gl
is
ch

sp
ra
ch

ig
e
A
rt
ik
el
.

[3] Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) Kommission
‚Mamma‘ (vertreten durch Wolfgang Janni). Diagnose und Behandlung
von Patienten mit primärem und metastasiertem Mammakarzinom.
Version 2019 v1. München: W. Zuckschwerdt; 2019. Online: www.ago-
online.de; Stand: 27.03.2019

[4] Mersin H, Yildirim E, Berberoglu U et al. The prognostic importance of
triple negative breast carcinoma. Breast 2008; 17: 341–346

[5] Dawood S, Lei X, Litton JK et al. Incidence of brain metastases as a first
site of recurrence among women with triple negative breast cancer. Can-
cer 2012; 118: 4652–4659

[6] Lin NU, Vanderplas A, Hughes ME et al. Clinicopathologic features, pat-
terns of recurrence, and survival among women with triple negative
breast cancer in the National Comprehensive cancer Network. Cancer
2012; 118: 5463

[7] Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF). Interdisziplinäre S3-Leitlinie für die Früherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, Langver-
sion 4.0. Dezember 2017, AWMF Registernummer: 032-045OL. Online:
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/
mammakarzinom/; Stand: 08.10.2018

[8] Wöckel A, Festl J, Stüber T et al. Interdisciplinary Screening, Diagnosis,
Therapy and Follow-up of Breast Cancer. Guideline of the DGGG and
the DKG (S3-Level, AWMF Registry Number 032/045OL, December
2017) – Part 1 with Recommendations for the Screening, Diagnosis and
Therapy of Breast Cancer. Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 927–948

[9] Häberle L, Hein A, Rübner M et al. Predicting Triple-Negative Breast Can-
cer Subtype Using Multiple Single Nucleotide Polymorphisms for Breast
Cancer Risk and Several Variable Selection Methods. Geburtsh Frauen-
heilk 2017; 77: 667–678

[10] Stevens KN, Fredericksen Z, Vachon CM et al. 19p13.1 is a triple-nega-
tive-specific breast cancer susceptibility locus. Cancer Res 2012; 72:
1795–1803

[11] Purrington KS, Slager S, Eccles D et al. Genome-wide association study
identifies 25 known breast cancer susceptibility loci as risk factors for tri-
ple-negative breast cancer. Carcinogenesis 2012; 35: 1012–1019

[12] Lehmann BD, Bauer JA, Chen X et al. Identification of human triple-neg-
ative breast cancer subtypes and preclinical models for selection of tar-
geted therapies. J Clin Invest 2011; 121: 2750–2767

[13] Lehmann BC, Jovanovic B, Chen X et al. Refinement of Triple-Negative
Breast Cancer Molecular Subtypes: Implications for Neoadjuvant Che-
motherapy Selection. PLoS One 2016; 11: e0157368. doi:10.13717/
journal.pone.0157368

[14] Kreike B, van Kouwenhove M, Horlings H et al. Gene expression profiling
and histopathological characterization of triple-negative/basal-like
breast carcinomas. Breast Cancer Res 2007; 9: R65

[15] Burstein MD, Tsimelzon A, Poage GM et al. Comprehensive genomic
analysis identifies novel subtypes and targets of triple-negative breast
cancer. Clin Cancer Res 2015; 21: 1688–1698

[16] Jézéquel P, Loussouarn D, Guérin-Charbonnel C et al. Gene-expression
molecular subtyping of triple-negative breast cancer tumours. Impor-
tance of immune response. Breast Cancer Res 2015; 17: 43

[17] Liedtke C, Mazouni C, Hess KR et al. Response to neoadjuvant therapy
and long-term survival in patients with triple-negative breast cancer.
J Clin Oncol 2008; 26: 1275–1281

[18] Schneeweiss A, Jackisch C, Schmatloch S et al. Survival analysis of the
prospectively randomized phase III GeparSepto trial comparing neoadju-
vant chemotherapy with weekly nab-paclitaxel with solvent-based pacli-
taxel followed by anthracycline/cyclophosphamide for patients with
early breast cancer – GBG 69. SABCS 2017; Abstr. GS3-05

[19] Cortazar P, Zhang L, Untch M et al. Pathological complete response and
long-term clinical benefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis.
Lancet 2014; 384: 164–172
Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617
[20] Marty B, Maire V, Gravier E et al. Frequent PTEN genomic alterations and
activated phosphatidylinositol 3-kinase pathway in basal-like breast can-
cer cells. Breast Cancer Res 2008; 10: R101

[21] Schmid P, Abraham J, Chan S et al. AZD5363 plus paclitaxel versus
placebo plus paclitaxel as first-line therapy for metastatic triple-negative
breast cancer (PAKT): A randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase II trial. J Clin Oncol 2018; 36 (no.15_suppl): 1007–1007.
doi:10.1200/JCO.2018.36.15_suppl.1007

[22] Dent R, Im SA, Espie M et al. Overall survival update of the double-blind
placebo-controlled randomised phase 2 LOTUS trial of first-line Ipataser-
ib + paclitaxel for locally advanced/metastatic triple-negative breast can-
cer. J Clin Oncol 2018; 36 (no.15_suppl): 1008. doi:10.1200/
JCO.2018.36.15_suppl.1008

[23] Harrison H, Farnie G, Howell SJ et al. Regulation of breast cancer stem
cell activity by signaling through the Notch4 receptor. Cancer Res
2010; 70: 709–718

[24] Stoeck A, Lejnine S, Truong A et al. Discovery of biomarkers predictive of
GSI response in triple-negative breast cancer and adenoid cystic carcino-
ma. Cancer Discov 2014; 4: 1154–1167

[25] Balko JM, Giltnane JM, Wang K et al. Molecular profiling of the residual
disease of triple-negative breast cancers after neoadjuvant chemother-
apy identifies actionable therapeutic targets. Cancer Discov 2014; 4:
232–245

[26] Baselga J, Gomez P, Greil R et al. Randomized phase II study of the anti-
epidermal growth factor receptor monoclonal antibody cetuximab with
cisplatin versus cisplatin alone in patients with metastatic triple-negative
breast cancer. J Clin Oncol 2013; 31: 2586–2592

[27] Carey LA, Rugo HS, Marcom PK et al. TBCRC 001: randomized phase II
study of cetuximab in combination with carboplatin in stage IV triple-
negative breast cancer. J Clin Oncol 2012; 30: 2615–2623

[28] Brufsky A, Valero V, Tiango B et al. Second-line bevacizumab-containing
therapy in patients with triple-negative breast cancer: subgroup analysis
of the RIBBON‑2 trial. Breast Cancer Res Treat 2012; 133: 1067–1075

[29] Turner N, Lambros MB, Horlings HM et al. Integrative molecular profiling
of triple negative breast cancers identifies amplicon drivers and poten-
tial therapeutic targets. Oncogene 2010; 29: 2013–2023

[30] Sharpe R, Pearson A, Herrera-Abreu MT et al. FGFR signaling promotes
the growth of triple-negative and basal-like breast cancer cell lines both
in vitro and in vivo. Clin Cancer Res 2011; 17: 5275–5286

[31] Niemeier LA, Dabbs DJ, Beriwal S et al. Androgen receptor in breast can-
cer: expression in estrogen receptor-positive tumors and in estrogen re-
ceptor-negative tumors with apocrine differentiation. Mod Pathol 2010;
23: 205–212

[32] Traina TA, Miller K, Yardley DA et al. Enzalutamide for the Treatment of
Androgen Receptor-Expressing Triple-Negative Breast Cancer. J Clin On-
col 2018; 36: 884–890

[33] Yamaoka M, Hara T, Hitaka T et al. Orteronel (TAK‑700), a novel non-
steroidal 17,20-lyase inhibitor: effects on steroid synthesis in human
and monkey adrenal cells and serum steroid levels in cynomolgus mon-
keys. J Steroid Biochem Mol Biol 2012; 129: 115–128

[34] Stepan LP, Trueblood ES, Hale K et al. Expression of Trop2 cell surface gly-
coprotein in normal and tumor tissues: potential implications as a cancer
therapeutic target. J Histochem Cytochem 2011; 59: 701–710

[35] Ambrogi F, Fornili M, Boracchi P et al. Trop2 is a determinant of breast
cancer survival. PLoS One 2014; 9: e96993

[36] Bardia A, Starodub A, Moroose RL et al. IMMUN‑132, a new antibody-
drug-conjugate against Trop2, as a novel therapeutic for patients with
relapsed/refractory, metastatic, triple-negative breast cancer: results
from phase I/II clinical trial (NCT01631552). 37th San Antonio Breast
Cancer Symposium (SABCS) 2014; P5-19-27

[37] ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02574455
615



Su
pp

le
m
en

ta
ry

M
at
er
ia
l
–
de

ut
sc
hs
pr
ac
hi
ge

Zu
sa
tz
in
fo
rm

at
io
n!

Zi
ti
er
ba

r
is
t
au

ss
ch

lie
ß
lic
h
de

r
en

gl
is
ch

sp
ra
ch

ig
e
A
rt
ik
el
.

GebFra Science | Übersicht
[38] Emens LA, Kok M, Ojalvo LS et al. Targeting the programmed cell death-
1 pathway in breast and ovarian cancer. Curr Opin Obstet Gynecol 2016;
28: 142–147

[39] Gao R, Davis A, McDonald TO et al. Punctuated copy number evolution
and clonal stasis in triple-negative breast cancer. Nat Genet 2016; 48:
1119–1130

[40] Pruneri G, Vingiani A, Bagnardi V et al. Clinical validity of tumor-infiltrat-
ing lymphocytes analysis in patients with triple-negative breast cancer.
Ann Oncol 2016; 27: 249–256

[41] Pruneri G, Vingiani A, Denkert C. Tumor infiltrating lymphocytes in early
breast cancer. The Breast 2018; 37: 207e214. doi:10.1016/j.
breast.2017.03.010

[42] Loi S, Michiels S, Salgado R et al. Tumor infiltrating lymphocytes are
prognostic in triple negative breast cancer and predictive for trastuzu-
mab benefit in early breast cancer: results from the FinHER Trial. Ann On-
col 2014; 25: 1544–1550

[43] Adams S, Gray RJ, Demaria S et al. Prognostic Value of Tumor-Infiltrating
Lymphocytes in Triple-Negative Breast Cancer From Two Phase III Ran-
domized Adjuvant Breast Cancer Trials: ECOG 2197 and ECOG 1199.
J Clin Oncol 2014; 32: 2959–2966

[44] Denkert C, von Minckwitz G, Brase JC et al. Tumor-infiltrating lympho-
cytes and response to neoadjuvant chemotherapy with and without car-
boplatin in human epidermal growth factor receptor 1-positive and tri-
ple-negative primary breast cancers. J Clin Oncol 2015; 33: 983–991

[45] Würfel F, Erber R, Huebner H et al. TILGen: A Program to Investigate Im-
mune Targets in Breast Cancer Patients – First Results on the Influence of
Tumor-Infiltrating Lymphocytes. Breast Care (Basel) 2018; 13: 8–14

[46] Denkert C, von Minckwitz G, Darb-Esfahani S et al. Tumour-infiltrating
lymphocytes and prognosis in different subtypes of breast cancer: a
pooled analysis of 3771 patients treated with neoadjuvant therapy. Lan-
cet Oncol 2018; 19: 40–50

[47] Mayer IA, Abramson VG, Lehmann BD et al. New strategies for triple-
negative cancer – deciphering the heterogeneity. Clin Cancer Res 2014;
20: 787–790

[48] Loibl S, Untch M, Burchardi N et al. Randomized phase II neoadjuvant
study (GeparNuevo) to investigate the addition of durvalumab to a tax-
ane-anthracycline containing chemotherapy in triple negative breast
cancer. ASCO J Clin Oncol 2018; 36 (Suppl.): Abstr. 104

[49] Schmid P, Adams S, Rugo HS et al. Atezolizumab and Nab-Paclitaxel in
Advanced Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med 2018; 379:
2108–2121

[50] Emens LA, Loi S, Rugo HS et al. Impassion130: Efficacy in immune bio-
marker subgroups from the global, randomized, double-blind, placebo-
controlled, Phase III study of Atezolizumab + nab-paclitaxel in patients
with treatment-naïve, locally advanced or metastatic triple-negative
breast cancer. SABCS 2018; abstract/oral presentation GS1-04

[51] Hahnen E, Lederer B, Hauke J et al. Germline Mutation Status, Patholog-
ical Complete Response, and Disease-free Survival in Triple-Negative
Breast Cancer: Secondary Analysis of the GeparSixto Randomized Clini-
cal Trial. JAMA Oncol 2017; 3: 1378–1385

[52] Couch FJ, Hart SN, Sharma P et al. Inherited mutations in 17 breast can-
cer susceptibility genes among a large triple-negative breast cancer co-
hort unselected for family history of breast cancer. J Clin Oncol 2015; 33:
304–311

[53] Fasching PA, Loibl S, Hu C et al. BRCA1/2 Mutations and Bevacizumab in
the Neoadjuvant Treatment of Breast Cancer: Response and Prognosis
Results in Patients With Triple-Negative Breast Cancer From the Gepar-
Quinto Study. J Clin Oncol 2018; 36: 2281–2287

[54] Lord CJ, Ashworth A. BRCAness revisited. Nat Rev Cancer 2016; 16: 110–
120
616
[55] Telli ML, Timms KM, Reid J et al. Homologous Recombination Deficiency
(HRD) Score Predicts Response to Platinum-Containing Neoadjuvant
Chemotherapy in Patients with Triple-Negative Breast Cancer. Clin Can-
cer Res 2016; 22: 3764–3773

[56] Loibl S, Weber KE, Timms KM et al. Survival analysis of carboplatin added
to an anthracycline/taxane-based neoadjuvant chemotherapy and HRD
score as predictor of response – final results from GeparSixto. Ann Oncol
2018. doi:10.1093/annonc/mdy460

[57] Copson ER, MaishmanTC, Tapper WJ et al. Germline BRCA mutation and
outcome in young-onset breast cancer (POSH). A prospective cohort
study. Lancet Oncol 2018; 19: 169–180

[58] Tutt A, Tovey H, Cheang MCU et al. Carboplatin in BRCA1/2-mutated and
triple-negative breast cancer BRCAness subgroups: the TNT Trial. Nature
Medicine 2018; 24: 628–637

[59] Rodler ET, Kurland BR, Griffin M et al. Phase I Study of Veliparib Com-
bined with Cisplatin and Vinorelbine in Advanced Triple-Negative Breast
Cancer and/or BRCA Mutation-Associated Breast Cancer. Clin Cancer Res
2016; 22: 2855–2864

[60] Robson M, Im SA, Senkus E et al. Olaparib for Metastatic Breast Cancer in
Patients with a Germline BRCA Mutation. N Engl J Med 2017; 377: 523–
533

[61] Litton JK, Rugo HS, Ettl J et al. Talazoparib in Patients with Advanced
Breast Cancer and a Germline BRCA Mutation. N Engl J Med 2018; 379:
753–763

[62] Loibl S, OʼShaughnessy J, Untch M et al. Addition of the PARP inhibitor
veliparib plus carboplatin or carboplatin alone to standard neoadjuvant
chemotherapy in triple-negative breast cancer (BrighTNess). A random-
ised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2018; 19: 497–509

[63] Denkert C, Loibl S, Müller BM et al. Ki67 levels as predictive and prognos-
tic parameters in pretherapeutic breast cancer core biopsies: a transla-
tional investigation in the neoadjuvant GeparTrio trial. Ann Oncol 2013;
24: 2786–2793

[64] Gray R, Bradley R, Braybrooke J et al. Increasing the dose density of adju-
vant chemotherapy by shortening intervals between courses or by se-
quential drug administration significantly reduces both disease recur-
rence and breast cancer mortality: An EBCTCG meta-analysis. SABCS
2017; Abstr. GS1-01

[65] Moebus V, Jackisch C, Lück HJ et al. Ten-year results of intense dose-
dense chemotherapy show superior survival compared with a conven-
tional schedule in high-risk primary breast cancer: final results of AGO
phase III iddEPC trial. Ann Oncol 2018; 29: 178–185

[66] Sparano JA, Wang M, Martino S et al. Weekly paclitaxel in the adjuvant
treatment of breast cancer. N Engl J Med 2008; 358: 1663–1671

[67] Sparano JA, Zhao F, Martino S et al. Long-Term Follow-Up of the E1199
Phase III Trial Evaluating the Role of Taxane and Schedule in Operable
Breast Cancer. J Clin Oncol 2015; 33: 2353–2360

[68] von Minckwitz G, Schneeweiss A, Loibl S et al. Neoadjuvant carboplatin
in patients with triple-negative and HER2-positive early breast cancer
(GeparSixto; GBG 66): a randomised phase 2 trial. Lancet Oncol 2014;
15: 747–756

[69] Sikov WM, Berry DA, Perou CM et al. Impact of the Addition of Carbopla-
tin and/or Bevacizumab to Neoadjuvant Once-per-Week Paclitaxel Fol-
lowed by Dose-Dense Doxorubicin and Cyclophosphamide on Patholog-
ic Complete Response Rates in Stage II to III Triple-Negative Breast Can-
cer: CALGB 40603 (Alliance). J Clin Oncol 2015; 33: 13–21

[70] Schneeweiss A, Möbus V, Tesch H et al. Intense dose-dense epirubicin,
paclitaxel, cyclophosphamide versus weekly paclitaxel, liposomal doxo-
rubicin (plus carboplatin in triple-negative breast cancer) for neoadju-
vant treatment of high-risk early breast cancer (GeparOcto-GBG 84): A
randomised phase III trial. Eur J Cancer 2018; 106: 181–192

[71] von Minckwitz G, Untch M, Blohmer JU et al. Definition and impact of
pathologic complete response on prognosis after neoadjuvant chemo-
therapy in various intrinsic breast cancer subtypes. J Clin Oncol 2012;
30: 1796–1804
Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617



Su
pp

le
m
en

ta
ry

M
at
er
ia
l
–
de

ut
sc
hs
pr
ac
hi
ge

Zu
sa
tz
in
fo
rm

at
io
n!

Zi
ti
er
ba

r
is
t
au

ss
ch

lie
ß
lic
h
de

r
en

gl
is
ch

sp
ra
ch

ig
e
A
rt
ik
el
.

[72] Berruti A, Amoroso V, Gallo F et al. Pathologic complete response as a
potential surrogate for the clinical outcome in patients with breast can-
cer after neoadjuvant therapy. A metaanalysis of 29 randomized pro-
spective studies. J Clin Oncol 2014; 32: 3883–3891

[73] Symmans WF, Wei C, Gould R et al. Long-Term Prognostic Risk After
Neoadjuvant Chemotherapy Associated With Residual Cancer Burden
and Breast Cancer Subtype. J Clin Oncol 2017; 35: 1049–1060

[74] Masuda N, Lee S‑J, Ohtani S et al. Adjuvant Capecitabine for Breast Can-
cer after Preoperative Chemotherapy. N Engl J Med 2017; 376: 2147–
2156

[75] Zujewski JA, Rubinstein L. CREATE‑X a role for capecitabine in early-stage
breast cancer: an analysis of available data. NPJ Breast Cancer 2017; 3:
27

[76] Untch M, Jackisch C, Schneeweiss A et al. Nab-paclitaxel versus solvent-
based paclitaxel in neoadjuvant chemotherapy for early breast cancer
(GeparSepto-GBG 69): a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;
17: 345–356

[77] von Minckwitz G. Early survival analysis of the randomised phase II trial
investigating the addition of carboplatin to neoadjuvant therapy for
triple-negative and HER2-positive early breast cancer (GeparSixto).
SABCS 2015; Abstr. S2-04

[78] Petrelli F, Coinu A, Borgonovo K et al. The value of platinum agents as
neoadjuvant chemotherapy in triple-negative breast cancers: a system-
atic review and meta-analysis. Breast Cancer Res Treat 2014; 144: 223–
232

[79] Wunderle M, Gass P, Häberle L et al. BRCA mutations and their influence
on pathological complete response and prognosis in a clinical cohort of
neoadjuvantly treated breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat
2018; 171: 85–94

[80] Paluch-Shimon S, Friedman E, Berger R et al. Neo-adjuvant doxorubicin
and cyclophosphamide followed by paclitaxel in triple-negative breast
cancer among BRCA1 mutation carriers and non-carriers. Breast Cancer
Res Treat 2016; 157: 157–165

[81] Gluz O, Nitz U, Liedtke C et al. Comparison of Neoadjuvant Nab-Paclitax-
el+Carboplatin vs Nab-Paclitaxel+Gemcitabine in Triple-Negative Breast
Cancer: Randomized WSG-ADAPT‑TN Trial Results. J Natl Cancer Inst
2018; 110: 628–637

[82] Gluz O, Nitz U, Liedtke C et al. Prognostic impact of anthracyclines and
immune/proliferation markers in TNBC according to pCR after de-esca-
lated neoadjuvant chemotherapy with 12 weeks og nab-paclitaxel/car-
boplatin or gemcitabine: Survival results of WSG-ADAPT‑TN phase II tri-
al. ESMO 2018; München, Poster

[83] National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Breast Cancer. Online:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx; Stand:
15.01.2019

[84] Therapieempfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft für klinische
Onkologie (ASCO). Online: https://www.asco.org/practice-guidelines/
quality-guidelines/guidelines/breast-cancer European Society for
medical oncology; Stand: 15.01.2019
Schneeweiss A et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605–617
[85] ESMO. International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer
(ABC3). Online: https://www.esmo.org/Guidelines/Breast-Cancer;
Stand: 15.01.2019. oder: Cardoso F, Costa A, Senkus E et al. 3rd ESO-
ESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer
(ABC3). Ann Oncol 2017; 28: 16–33. doi:10.1093/annonc/mdw544

[86] Wapnir IR, Price KN, Anderson SJ et al. Efficacy of Chemotherapy for
ER-Negative and ER-Positive Isolated Locoregional Recurrence of
Breast Cancer. Final Analysis of the CALOR Trial. N Engl J Med 2018;
36: 1073–1079

[87] Coombe R, Lisy K, Campbell J et al. Survival outcomes following ag-
gressive treatment of oligometastatic breast cancer: a systematic re-
view protocol. JBI Database System Rev Implement Rep 2017; 15:
2013–2019

[88] Rugo HS, Barry WT, Moreno-Aspitia A et al. Randomized phase III trial
of paclitaxel once per week compared with nanoparticle albumin-
bound nab-paclitaxel once per week or ixabepilone with bevacizumab
as first-line chemotherapy for locally recurrent or metastatic breast
cancer: CALGB 40502/NCCTG N063H (alliance). J Clin Oncol 2015; 33:
2361–2369

[89] Hamilton E, Kimmick G, Hopkins J et al. Nab-paclitaxel/bevacizumab/
carboplatin chemotherapy in first-line triple negative metastatic breast
cancer. Clin Breast Cancer 2013; 13: 416–420

[90] Lobo C, Lopes G, Baez O et al. Final results of a phase II study of nab-
paclitaxel, bevacizumab and gemcitabine as first-line therapy for pa-
tients with HER2-negative metastatic breast cancer. Breast Cancer
Res Treat 2010; 123: 427–435

[91] Yardley DA, Coleman R, Conte P et al. nab-Paclitaxel plus carboplatin
or gemcitabine versus gemcitabine plus carboplatin as first-line treat-
ment of patients with triple-negative metastatic breast cancer: results
from the tnAcity trial. Ann Oncol 2018; 29: 1763–1770

[92] Fachinformation Abraxane® 5mg/ml, Stand: Juli 2018

[93] Dent R, Andre F, Goncalves A et al. IMpassion132: A double-blind ran-
domized phase 3 trial evaluating chemotherapy (CT) ± atezolizumab
(atezo) for early progressing locally advanced/metastatic triple-nega-
tive breast cancer (mTNBC). ASCO J Clin Oncol 2018; 36 (Suppl.):
TPS1115

[94] ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02620280

[95] Online: https://www.gbg.de/de/studien/gepardouze.php; Stand:
20.01.2019

[96] ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01997333

[97] Stirrups R. Sacituzumab govitecan-hziy for triple-negative breast can-
cer. Lancet Oncol 2019; pii: S1470-2045(19)30074-9. doi:10.1016/
S1470-2045(19)30074-9

[98] Bardia A, Mayer IA, Vahdat LT et al. Sacituzumab Govitecan-hiziy in Re-
fractory Metastatic Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med 2019;
380: 741–751

[99] ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02338167

[100] Fasching PA, Brucker SY, Fehm TN et al. Biomarkers in Patients with
Metastatic Breast Cancer and the PRAEGNANT Study Network. Ge-
burtsh Frauenheilk 2015; 75: 41–50

[101] Online: www.gbg.de/de/Studien/aurora.php; Stand: 20.01.2019
617


