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ZUSAMMENFASSUNG

Durch den raschen Erkenntnisgewinn zu Tumorbiologie und
Tumorpathogenese des triple-negativen Mammakarzinoms
(TNBC) ergeben sich neue Therapieansédtze und neue Thera-
piekonzepte fiir 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 ho-
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 Therapieansdtze 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 fiir neue therapeutische Strategien
zu nutzen. Im Folgenden werden die vielversprechendsten
neuen Ansitze und Uberlegungen zur Therapie des TNBCs
dargestellt. Anhand einer fiktiven Kasuistik werden zudem
die derzeitigen Therapiestrategien unter Beriicksichtigung
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-
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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 and metastasis 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.

Abkiirzungen

adj. adjuvant

BET brusterhaltende Therapie
Beva Bevacizumab

BRCA Breast Cancer Gene
CcT Chemotherapie

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOGPS Skala zur Beurteilung des Allgemeinzustandes nach
den ECOG-Kriterien

ER- Ostrogenrezeptor negativ

Gem Gemcitabin

HER2- negativer HER2-Status (humaner epidermaler Wachs-

tumsfaktorrezeptor 2)

IC Immunzellen

Ki-67 Proliferationsindex; Antigen zur Evaluierung der Tu-
mor-Aggressivitdt

»low risk“-Patientin
Patientin ohne Chemotherapie-Indikation

MRT Magnetresonanztomografie

Nab-Pac  nab-Paclitaxel

NACT neoadjuvante Chemotherapie

Non-pCR  keine pathologische Komplettremission
(0] Operation

Pac Paclitaxel

PARPi Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-Inhibitor
pCR pathologische Komplettremission
PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PD-LTIC+2>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 Abhdngigkeit von Tumormasse
und Tumorbiologie eine sehr unterschiedliche Prognose [1,2].
Bei etwa 15 % der Mammakarzinome liegen weder eine Expression
des Ostrogen-(ER-) und Progesteronrezeptors (PgR) (< 1%) noch
eine Uberexpression 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 friihzeitig im Krankheitsverlauf, sondern ent-
wickeln bevorzugt prognostisch ungiinstige viszerale und ZNS-
Metastasen [4-6].

Die Therapieoptionen fiir Patientinnen mit TNBC sind limitiert.
Nach wie vor ist die Anthrazyklin- und/oder Taxan-basierte Che-
motherapie sowohl fiir die neoadjuvante und adjuvante Behand-
lung als auch in der metastasierten Situation die Systemtherapie
der Wahl [3,7, 8]. Neue Perspektiven kdnnten 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 BRCAT einige weitere Keimbahn-
varianten entdeckt worden, welche die Entstehung eines TNBC
beglinstigen [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 Gber
die Androgenrezeptoren gesteuerten Typ (LAR). Mit etwa 35% ist
der BL1 der hdufigste molekulare TNBC-Subtyp, gefolgt vom
M-Subtyp mit 25%, dem BL-2-Subtyp mit 22 % und dem LAR-Sub-
typ mit 16 %. Wahrend TNBC im Allgemeinen vergleichsweise hau-
fig bei pramenopausalen Frauen auftreten, sind Patientinnen mit
LAR-TNBC bei Erstdiagnose im Mittel deutlich dlter [12,13].
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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 hdochsten 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 fiir eine
lingere Uberlebenszeit ist [17-19]. Die Autoren gehen davon
aus, dass mittelfristig Genexpressionsanalysen und Multigentes-
tungen im klinischen Alltag Bedeutung erlangen werden, um pra-
therapeutisch die heterogene Gruppe der TNBC auf molekularer
Ebene besser zu klassifizieren und die Therapiestrategie daran
auszurichten. Kontrollierte klinische Studien sind notwendig, um
dies fir die klinische Routine zu validieren.

Therapeutische Perspektiven

Auf Basis der molekularen Subtypisierung des TNBC wird ver-

sucht, spezifische Zielstrukturen bzw. Signalwege medikamentds

zu blockieren, welche fir Zellproliferation, Invasion, Angiogenese

und damit fiir das Uberleben 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 héufigsten sind aktivierende PIK3CA-Alteratio-
nen [20], die insbesondere beim mesenchymalen (M) und
dem LAR-Subtyp auftreten [12,13]. AKT-Inhibitoren haben
gute Effektivitdtssignale bei Patientinnen mit einem AKT/
PTEN-gestorten Signalweg gezeigt [21,22].

= Prdklinische Untersuchungen weisen auf spezifische Alteratio-
nen im NOTCH-Signalweg hin, die beim TNBC eine Rolle spie-
len kdnnten. Betroffene Tumoren scheinen besonders sensitiv
gegeniiber Gamma-Secretase-Inhibitoren zu sein. Bislang exis-
tieren nur préklinische Daten. Aussagekréftige klinische Daten
fehlen bisher [23, 24].

= Die Hemmung des JAK2/STAT3-Signalweges ist fiir Patientin-
nen mit einem TNBC vom M- oder LAR-Subtyp eine mdogliche
Therapieoption. Eine erhohte Aktivitatsrate dieses Signal-
weges wurde nach neoadjuvanter Chemotherapie beobachtet,
was dafir spricht, dass rezidivierte Patientinnen mit TNBC und
JAK2-Amplifikation von der Blockade dieses Signalweges pro-
fitieren kénnten [25].

= Auch Uberexprimierte Wachstumsfaktorrezeptoren kommen
als spezifische Targets beim TNBC infrage. Bereits dltere Daten
zeigen, dass die Blockade des epidermalen (EGF-) und des vas-
kuldren endothelialen (VEGF-)Wachstumsfaktorrezeptors nur
eine begrenzte Aktivitdt 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 Gber den FGFR vermittelten Signale das Zellwachstum
stimulieren und so das Uberleben, die Migration und die Diffe-
renzierung von Tumorzellen férdern [29,30]. Auch dieser An-
satz konnte bislang jedoch nicht bestdtigt werden. Vielverspre-
chend sind dagegen sog. ,multitargeted Kinaseinhibitoren®,
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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 fiir den LAR-Sub-
typ [12,13]. Fiir diesen Subtyp konnte 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 Zelloberflichenpro-
tein Trop-2, das bei verschiedenen epithelialen Tumoren (iber-
exprimiert ist, nicht aber im normalen Gewebe [34]. Die Uber-
expression des membranassoziierten Trop-2 geht beim Mam-
makarzinom mit einer ungilinstigen Prognose einher [35]. In
der klinischen Priifung befindet sich ein Antikérper-Drug-Kon-
jugat, das aus einem monoklonalen Antikérper 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-lll-Studienpriifung
beim refraktdren bzw. rezidivierten metastasierten TNBC [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 bekdmpfen und zu eliminieren.
Eine Schlisselrolle haben hier die sog. Immuncheckpoints, tiber
die sich das Immunsystem medikamentés modulieren Idsst.
Checkpoint-Inhibitoren, die bei verschiedenen Tumorerkrankun-
gen bereits Therapiestandard sind, beeindrucken durch lang-
anhaltende Remissionen [38].

Laut einer vor allem auf die Immunogenitdt 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 kor-
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 ungiinsti-
gem Mikromilieu (hoher Anteil an M2-3hnlichen Makrophagen;
45%) sowie ein ,basal-like* TNBC mit ausgeprdgter Immunant-
wort und giinstigem Mikromilieu (niedriger Anteil an M2-Makro-
phagen; 33%) [16]. Die 3 Gruppen kénnen innerhalb eines TNBC
gemeinsam auftreten [39].

Tumorinfiltrierende Lymphozyten beim TNBC

Beim TNBC werden héufiger 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 fiir eine zielgerichtete zellulare
Immunantwort sprechen. Voraussetzung fir eine zielgerichtete
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zelluldre Immunantwort ist ein tumorspezifisches Antigen, wel-
ches vom Immunsystem als ,fremd*“ erkannt wird [16]. TILs haben
beim TNBC nicht nur eine prognostische, sondern auch pradiktive
Bedeutung [40-43].

Je hoher der Anteil der TILs im Tumorgewebe und je hoher die
Immunogenitdt des Tumors, umso besser sprechen die Tumoren
auf eine Chemotherapie an [44,45]. Unter neoadjuvanter Chemo-
therapie beim friihen 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 fiir Gyndkologische Onkologie, Studiengruppe
Brust) haben bei Patientinnen mit friihem TNBC die randomisierte
Phase-lI-Studie GeparNuevo durchgefihrt, in welcher der PD-L1-
Inhibitor Durvalumab neoadjuvant mit einer Anthrazyklin-/Ta-
xan-basierten Chemotherapie kombiniert wurde [48]. Die Patien-
tinnen erhielten nab-Paclitaxel 125 mg/m? pro Woche iber 12
Wochen * Durvalumab gefolgt von 4 Zyklen Epirubicin/Cyclo-
phosphamid (EC) 90/600 mg/m?, alle 14 Tage, + Durvalumab.
Die Patientinnen wiesen mehrheitlich eine ungiinstige Tumorbio-
logie auf: Uber 80% hatten ein schlecht differenziertes Karzinom,
der mittlere Ki-67-Wert betrug 49 %. Die ersten Ergebnisse zeigen
eine hohere pCR-Rate (ypTO ypNO) 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 tiber 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-Ill-Studie IMpassion 130 signifikante
Wirksamkeitsvorteile in der First-Line-Situation erreicht hat [49,
50]. Die ersten Ergebnisse wurden auf dem europdischen 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 gegeniiber der Monotherapie mit
nab-Paclitaxel ein signifikant langeres medianes PFS fiir die Inten-
tion-to-treat-(ITT-)Population (7,2 vs. 5,5 Monate; HR 0,30;
p=0,0025). Der Effekt wurde aber ausschlieBlich getriggert
durch die Patientinnen mit einer PD-L1-Expression auf den das Tu-
morgewebe infiltrierenden Immunzellen (IC; PD-L1 IC+ 2 1%). Die
Patientinnen mit PD-L1 IC+ blieben median 2,5 Monate ldnger
ohne Progression (medianes PFS: 7,5 vs. 5,0 Monate; HR 0,62;
p<0,001). Die noch nicht finale Auswertung zum Gesamtiiber-
leben zeigt zudem fiir diese Subgruppe mit metastasiertem PD-L1
IC+ TNBC einen klinisch bedeutsamen Uberlebensvorteil 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-
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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 jiingeren Patientinnen, eine er-
hohte Inzidenz fiir 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 betracht-
lichen Anteil somatische Mutationen im homologen Rekombina-
tions-(HR-)Signalweg auf, die einen dem BRCA-mutierten TNBC
sehr ahnlichen Phdnotyp generieren, eine sog. BRCAness [54]. Bei-
de Phanotypen gehen mit einer erh6hten Sensitivitét fiir zytotoxi-
sche Substanzen einher [51,53, 55, 56].

Im klinischen Alltag hat der Nachweis einer BRCA-Mutation
derzeit fir die Primartherapie des frithen TNBCs keinen pradikti-
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 erklaren das mit der héheren Immunogenitat
dieser Tumoren und das dadurch bedingte bessere Ansprechen
auf die Chemotherapie. Therapeutisch hat dies derzeit keine Kon-
sequenzen beim frithen TNBC: Die Patientinnen erhalten unab-
hdngig vom BRCA-Status eine Standard-Chemotherapie mit An-
thrazyklinen und Taxanen. In der Neoadjuvanz erhéht die Hin-
zunahme von Carboplatin die pCR-Rate [51,53]. Der Einsatz von
Carboplatin gilt hier unabhangig vom BRCA-Status als Option bei
zusatzlich erhéhtem 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 hohere 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 fiir Patientinnen mit Funktions-
storungen der BRCA1/2-Proteine und damit einhergehend einer
HR-Defizienz [59-61]. Dies fiihrt zur Aktivierung alternativer
DNA-Reparaturwege, die Gber die PARP-Enzyme reguliert wer-
den. Durch PARP-Inhibition I3sst sich das verhindern. Die Tumor-
zellen gehen in die Apoptose. Fiir die Primdrtherapie liegen aller-
dings bisher noch keine positiven Studiendaten vor. Die Kombina-
tion mit Veliparib, dem PARP-Inhibitor mit der wohl geringsten
PARP-Trapping-Aktivitdt, erzielte keine hohere 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 Abklarung und Staging

Im Rahmen der Primardiagnostik — vorzugsweise bereits an der
Stanzbiopsie - werden der Ostrogen-(ER-) und Progesteron-
(PgR-)Rezeptorstatus sowie der HER2-Status bestimmt. Zusatzlich
sollte der Proliferationsmarker Ki-67 immunhistochemisch be-
stimmt werden. Ein hoher Ki-67-Wert steht fiir eine hohe Prolife-
rationsaktivitat. Er ist insofern ein Pradiktor fir eine Chemosensi-
tivitdt und ein eher gutes Ansprechen auf eine neoadjuvante Che-
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Behandlung des friihen tripel-negativen Mammakarzinoms

Abbruch der NACT bei Progress

neoadjuvante (Ausnahmefille)
Chemotherapie NACT |--------- JrEeeeessssssaes 1
sequenzielle Therapie v . AN : e P .
taxan- bzw. anthra- i i 1 Non-pCR nach NACT: i
zyklinbasiert, dosis- - i F, BocCicapeciabin
-“EJ_ dicht, Carboplatin bei | OP,, —N: adjuvaznte —
i erhohtem Risiko' ge‘maB } cr i T Radiatio l isoliertes
2 nationaler | anthra- | ! B - ; lokoregionares
] und inter- | zyKlin-] ! ! gemaR nationaler ; g sekundire
) ! i i und internationaler ! Rezidiv
nationaler | --p;  taxan- E--p - - B> adjuvante
Guidelines, | basiert, | ! Gmdelmgs, ZB bei Therapie
2.B. BET, SIN | dosisdicht |  BET.Risikofdlle
i i ] mit cN1+ ;
Low-Risk-TNBC ~ —p| — e —
klassische Anamnese? inkl. Ausschluss von Progress unter NACT
» TNM » Mammografie, Sonografie
» Symptomatik » Palpation
» PS/Komorbiditdten » MRT
= Immunhistologie (Stanze) » Clipmarkierung der Tumorregion
8 » ER-(<1%),PgR-(<1%) By
2  » HER2-
8 ) BRCA
» Ki-67
» zunehmende Bedeutung:
TILs

Multigentest

Gestrichelte Linien: optionale Therapieblocke.

T Schlechtes Ansprechen auf vorangegangene Therapie, Nodalstatus.

2 Keine NACT, nur adjuvante CT entgegen Empfehlung der AGO Mamma, keine Detektion von Chemoresistenz.

3 Klassische Anamnese inkl. Familienanamnese, Alter, Menopausenstatus, Mammografie, Sonografie, minimalinvasive Biopsie,
CT, Knochenszintigramm, MRT oder PET-CT (bei unsicherer Diagnostik anderer Methoden).

» Abb. 1 Mdgliches Behandlungsschema fiir die Behandlung des friihen TNBC (mod. nach: [3,7]).

motherapie und weist primdr nicht auf eine schlechte Prognose
hin [63]. Zudem kann der Ki-67-Wert auch beim TNBC sinnvolle
Informationen zur Aggressivitdt der Erkrankung und zum zugrun-
de liegenden Risiko liefern. Da die Ki-67-Bestimmung nach wie vor
nicht ausreichend standardisiert und damit nur ungeniigend re-
produzierbar ist, fordert die S3-Leitlinie bestimmte Rahmen-
bedingungen fiir die Ki-67-Bestimmung [7].

Weitere Pradiktoren fiir 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 grundsétzlich ab einem
T1b/c-Karzinom oder bei Lymphknotenbefall. Die Indikation ist
umso weicher, je dlter und komorbider eine Patientin ist und um-
so eher es sich um einen nicht aggressiven TNBC-Subtyp handelt.

Aufgrund des erhohten friihzeitigen Metastasierungsrisiko
empfiehlt sich bereits im Rahmen der Erstdiagnose des TNBCs
ein Staging mittels CT-Thorax/Abdomen und Skelettszintigrafie —
unabhdngig 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 miissen
eine histologische Abkldrung und ein Staging mit einem kontrast-
verstarkten 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 fiir 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 jdhrlich aktualisierten
Therapieempfehlungen der AGO-Kommission ,Mamma“ [3]
(» Abb. 1 und 2). Danach ist die Standard-Chemotherapie beim
friihen, nicht fernmetastasierten TNBC derzeit Anthrazyklin-/Ta-
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Behandlung des metastasierten tripel-negativen Mammakarzinoms
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Gestrichelte Linien: optionale Therapie, Zulassung 2019 erwartet.
" Indikation je nach Vortherapie und Komorbiditit/Nebenwirkungen.

2 Keine zugelassene Indikation.

v

3 Klassische Anamnese inkl. Familienanamnese, Alter, Menopausenstatus, Mammografie, Sonografie, minimalinvasive Biopsie,
CT, Knochenszintigramm, MRT oder PET-CT (bei unsicherer Diagnostik anderer Methoden).

» Abb. 2 Mdgliches Behandlungsschema fiir die Behandlung des metastasierten TNBC (mod. nach: [3,7]).

xan-basiert und wird vorzugsweise neoadjuvant verabreicht
(AGO-Empfehlung: 1Ta A ++) [3]. Sie sollte Giber 18-24 Wochen 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) fiir Patien-
tinnen mit Lymphknotenbefall [64,65]. Paclitaxel sollte beim
TNBC wochentlich verabreicht werden [66,67].

Die Empfehlung zur dosisdichten/dosisintensivierten Gabe der
Anthrazyklin-/Taxan-basierten Chemotherapie bei erh6htem Risi-
ko basiert auf einer Metaanalyse der ,Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group* (EBCTCG) [64] sowie auf den 10-Jahres-
Daten der ETC-Studie [65]. Letztere hat einen medianen Uber-
lebensvorteil zugunsten der adjuvanten dosisdichten/dosisinten-
sivierten Anthrazyklin-/Taxan-basierten Chemotherapie gezeigt
bei Patientinnen mit mehr als 3 befallenen axilldren Lymphknoten
im Vergleich zur Standardtherapie mit Epirubicin/Cyclophospha-
mid-(EC-)Paclitaxel, die nur alle 3 Wochen verabreicht wurde [65].
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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 erh6h-
te die Hinzunahme von Carboplatin zur Anthrazyklin-/Taxan-ba-
sierten Chemotherapie die pCR-Rate in Brust und Axilla signifikant
(GeparSixto [ypTO ypNO]: 53,2 vs. 36,9%; p = 0,005; CALGB 40603
[ypTO/is ypNO]: 54 vs. 41%; p=0,0029). Die hohere pCR-Rate
tibersetzte sich jedoch nur in der GeparSixto-Studie in eine signifi-
kant héhere krankheitsfreie Uberlebensrate (DFS) nach 3 Jahren
fir 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 fir
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/
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dosisintensivierten ETC-Regime behandelt. Fiir die TNBC-Patien-
tinnen zeigte sich keine hohere pCR fiir das Platin-haltige Regime
bei insgesamt giinstigerem Nebenwirkungsspektrum unter pla-
tinfreier Behandlung.

Neoadjuvantes Konzept zu favorisieren

Ein wichtiger Vorteil des neoadjuvanten Therapieansatzes ist die
Moglichkeit der In-vivo-Chemosensitivitatstestung, die nach dem
ersten Interimsansprechen oder auch im post-neoadjuvanten Set-
ting eine Individualisierung der Therapie ermdglicht [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 primarer 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 méglichen Therapieoptionen
beim TNBC werden am Beispiel einer fiktiven Patientin dargestellt
und diskutiert: Die bei Erstdiagnose 42 |ahre alte, pramenopau-
sale Patientin hat ein histologisch gesichertes, schlecht differen-
ziertes, invasives triple-negatives Mammakarzinom ohne Nach-
weis von Fernmetastasen (cT2 [2,5cm] c¢NO cMO, ER-, PgR-
HER2-, G3, Ki-67 60%). Sie erhdlt 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 fiir ein erhéhtes Risiko, wes-
halb die Patientin eine dosisdichte Anthrazyklin-basierte Therapie
mit zundchst 4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid (EC) alle
14 Tage erhalt.

Da das junge Alter und die Diagnose ,TNBC* auf eine mdogliche
gBRCA-Mutation hinweisen, besteht auch nach den Kriterien des
»Deutschen Konsortiums fiir familidren Brust- und Eierstock-
krebs“ die Indikation fiir eine genetische Beratung und Testung
[3,7]. Diese erfolgt parallel zur neoadjuvanten Chemotherapie
(Fast-Track-Verfahren). Im vorliegenden Fall ergibt die Testung
eine gBRCAT-Mutation. Zudem zeigt der Tumor nach 4 Therapie-
zyklen bei der 1. Sonografiekontrolle ein ungeniigendes 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 zusétzlichen Einsatz von Carbopla-
tin zum Taxan ldsst sich die pCR-Rate beim TNBC signifikant erhd-
hen [62,67,68,77,78]. Das zeigt aktuell unter anderem die ran-
domisierte Phase-lIll-Studie BrighTNess bei Patientinnen mit TNBC
[62]. Hier erhohte die neoadjuvante Zugabe von Carboplatin zu
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Paclitaxel gefolgt von 4 Zyklen Doxorubicin/Cyclophosphamid
(AC) die pCR-Rate statistisch signifikant gegeniiber der Paclita-
xel-Monotherapie gefolgt von AC (pCR: 58 vs. 31%; p<0,0001).
Keinen zusatzlichen Vorteil brachte die zusdtzliche 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 hoheren pCR-
Rate (pCR: ypTO0/is ypNO). Patientinnen mit BRCA-Mutation hatten
wahrscheinlich aufgrund der insgesamt hdheren Chemosensitivi-
tat keinen Vorteil, aber auch keinen Nachteil von Carboplatin [77].
Die hohere pCR-Rate hat sich fiir die Gesamtheit der TNBC-Patien-
tinnen - unabhdngig vom BRCA1/2-Status - in ein ldngeres krank-
heitsfreies Uberleben (DFS) {ibertragen (p <0,001) [51]. Zudem
wurde in der GeparSixto-Studie auch der zusatzliche 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 giinsti-
ger Faktor ist. Speziell bei erh6htem Risiko ist daher der neoadju-
vante Einsatz von Platin — unabhangig vom BRCA-Status - in Erwd-
gung zu ziehen. Dennoch muss die prognostische Rolle des BRCA-
Status im neoadjuvanten Setting weiter validiert werden: Wah-
rend eine Studie aus Erlangen [79] die Ergebnisse der GeparSix-
to-Studie [51] untermauert, wonach die pCR-Rate unabhdngig
vom BRCA-Status der wichtigste Pradiktor fiir ein langes krank-
heitsfreies und Gesamtiiberleben ist, konnte dies in anderen Un-
tersuchungen nicht eindeutig gezeigt werden. Trotz hoher Che-
mosensitivitdt und erhohter 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 erhdhte 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 Idsst. In die Studie wur-
den insgesamt 336 Patientinnen mit friihem TNBC (ER/PgR < 1%;
HER2-; cT1c-4c, cNO/+) randomisiert und Gber nur 12 Wochen
neoadjuvant mit nab-Paclitaxel/Carboplatin versus nab-Paclita-
xel/Gemcitabin behandelt. Im Carboplatin-haltigen Arm lag die
pCR-Rate nach zwolf Wochen deutlich hoher als im Vergleichsarm
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(ypTO/is ypNO: 45,9% vs. 28,7%; p=0,002; OR 2,11; tpCR [ypT0/
ypNO]: 54,2% vs. 25,8%; p<0,001) [81]. Zudem wurde die pCR-
Rate als prognostischer Faktor beim TNBC bestdtigt. Die Daten
deuten darauf hin, dass die nur 12-wochige neoadjuvante Be-
handlung mit nab-Paclitaxel/Carboplatin ein mdgliches Konzept
ist, die neoadjuvante Chemotherapie zu deeskalieren. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten betrug die
prognostizierte 3-Jahres-Uberlebensrate 92,2% im nab-Paclita-
xel/Carboplatin-Arm versus 84,7% im Vergleichsarm (p=0,08)
[82].

Vor dem Hintergrund dieser Daten sieht die AGO Mamma auch
im neoadjuvanten Einsatz von nab-Paclitaxel - trotz fehlender Zu-
lassung - eine Therapieoption beim TNBC [3]. Im vorliegenden
Fall erhdlt die Patientin neoadjuvant Carboplatin in Kombination
mit konventionellem Paclitaxel. Auch der Einsatz von nab-Paclita-
xel wére bei entsprechender Begriindung moglich 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 mdglich, sollte die Patientin nach NACT brusterhaltend ope-
riert werden und eine Sentinel-Lymphknoten-Dissektion erhalten.
Die Indikation fiir eine Mastektomie und eine axilldre Lymphonod-
ektomie ist den Leitlinien zu entnehmen [3]. Sie unterscheidet
sich nicht fir Patientinnen mit TNBC bzw. keinem TNBC. Eine
postoperative Chemotherapie ist eine Option bei erh6htem 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 gBRCAT-Mutation und nach entsprechender Aufklarung
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 unauffillig. In
der Brust zeigt sich jedoch nach neoadjuvanter Chemotherapie
ein invasiver Tumorrest von 3 mm. Die histologische Unter-
suchung desselben bestatigt ein TNBC. Eine Indikation fiir eine ad-
juvante Bestrahlung besteht nicht, da kein Lymphknotenbefall
vorliegt, die Patientin mastektomiert wurde (R0) und keine prog-
nostisch relevanten zusatzlichen Risikofaktoren bestehen. Im Rah-
men der systemischen adjuvanten Behandlung erhilt 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
primdr operiert, besteht postoperativ eine Indikation fiir eine ad-
juvante Anthrazyklin-/Taxan-basierte Chemotherapie, die im vor-
liegenden Fall angesichts der Risikokonstellation (junges Alter,
TNBC) dosisdicht gegeben worden wére [3,7]. An dieser Stelle
sei noch einmal betont, dass bei primarer Operation plus adjuvan-
ter Chemotherapie die Option der ,In-vivo“-Chemosensitivitdts-
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testung entfallt. Im vorliegenden Fall hatte die Patientin nach der-
zeitigem Kenntnisstand moglicherweise eine suboptimale adju-
vante Systemtherapie erhalten.

Isoliertes lokoregiondres Rezidiv

Entwickelt die Patientin ein isoliertes lokoregiondres Rezidiv, be-
steht weiterhin eine kurative Chance. Sie wird daher analog einer
Ersterkrankung - aber unter Beriicksichtigung der Vortherapie —
in kurativer Intention behandelt. Bei gutem Ansprechen auf die
vorangegangene Anthrazyklin-/Taxan-basierte Systemtherapie
und einem krankheitsfreien Intervall (DFI) von Gber einem Jahr
(DFI>1 Jahr) besteht erneut eine Indikation fir eine Taxan-basier-
te Chemotherapie. Auf den Einsatz freier Anthrazykline sollte we-
gen des Risikos der langfristigen kardialen Schadigung 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 Gesamtiiberleben (HR 0,48) und dem brustkrebsspezi-
fischen Uberleben (HR 0,29; Interaktions-p-Wert = 0,034) haben,
wenn sie im Fall eines isolierten lokoregiondren Rezidivs zusatzlich
zur Operation eine Chemotherapie erhalten. Keine Indikation be-
steht derzeit in der Situation des isolierten lokoregionaren Rezi-
divs fiir 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 moglich. Neben der gegen den Tumor gerichteten
onkologischen Systemtherapie sind zusatzliche Interventionen zu
beachten (» Abb. 2). Dazu gehéren supportive MaBnahmen, der
Einsatz von Bisphosphonaten bzw. einem Receptor Activator of
NF-kB-(RANK-)Liganden bei Knochenmetastasen oder ossdren
Komplikationen sowie lokale operative bzw. strahlentherapeuti-
sche MaRnahmen bei ausgepragter Symptomatik oder drohenden
lokalen Komplikationen [3, 7]. Wichtig ist, dass eine lokoregionére
Therapie nur bei lokalen Problemen indiziert ist. So lange einzelne
Metastasen keine unmittelbare Bedrohung fiir die Patientin dar-
stellen, dndert 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 kdnnte,
ist derzeit nicht genau definiert. Die Indikation fiir ein aggressives
multimodales Vorgehen bei limitierter Metastasierung erfordert
die interdisziplindre Diskussion im Tumorboard unter Einbezie-
hung der aufgeklarten Patientin.

Metastasen sollten erneut gestanzt werden, um molekulare
Veranderungen zum Primdrtumor zu erkennen und bei der Be-
handlung zu beriicksichtigen [3,7]. Die Metastasenbiopsie ist er-
forderlich, um die etablierten Faktoren (HR-Status, HER2-Status,
Ki-67), die fiir die Therapieentscheidung relevant sind, zu bestim-
men. Zusdtzlich missen die (neo-)adjuvante Vortherapie, An-
sprechdauer auf die Vorbehandlung, Metastasenlokalisation,
Symptomatik und Allgemeinzustand sowie der Wunsch der Pa-
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tientin in die weiteren Therapieentscheidungen einflieBen. 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
fur Patientinnen mit gBRCA-mutiertem TNBC zur Verfligung 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 primar 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 fiir 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 Vertraglichkeit
mindestens 1 Jahr ohne Therapie war [3]. Besteht die Indikation
fir 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 hoher liegen als unter
konventionellem Paclitaxel [76]. Bei hohem Remissionsdruck lasst
sich nab-Paclitaxel mit Bevacizumab und/oder Carboplatin kom-
binieren [88-91]. In der tnAcity-Studie [91] verlangerte die First-
Line-Behandlung mit nab-Paclitaxel/Carboplatin das mediane PFS
der Patientinnen mit metastasiertem TNBC signifikant gegeniiber
Gemcitabin/Carboplatin (8,3 vs. 6,0 Monate; HR 0,58; p=0,02)
und auch gegeniiber 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 Vertrdglichkeit verstarkt
der PD-L1-Inhibitor die Wirksamkeit von nab-Paclitaxel. In der ran-
domisierten Phase-lll-Studie IMpassion130 [49] konnten durch
die zusatzliche 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 Gesamtliberlebenszeit um
9,5 Monate (HR 0,62) verlangert 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 ausschlieBlich 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 bestdtigen die PD-L1-Expression auf
den Immunzellen (PD-L1 IC+: PD-L1Expression = 1% auf den Im-
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munzellen) als pradiktiven Marker fir einen PFS- bzw. Gesamt-
iberlebensvorteil unter nab-Paclitaxel plus Atezolizumab gegen-
tber der alleinigen Chemotherapie [50]. Auch mit Blick auf wei-
tere Biomarker wie die CD8-Expression (CD8+), den Nachweis
von TILs im Stroma oder den BRCA-Status erwies sich die PD-L1-Ex-
pression auf den Immunzellen als Giberlegener Pradiktor. Bei Pa-
tientinnen mit PD-L1 IC+ metastasiertem TNBC hat der BRCA-Sta-
tus keine Relevanz fir die Indikationsstellung einer Therapie mit
nab-Paclitaxel plus Atezolizumab [50]. Die Autoren empfehlen
fir Patientinnen mit neu diagnostiziertem metastasiertem oder
inoperabel lokal fortgeschrittenem TNBC routinemdRige eine
PD-L1-Testung an den Immunzellen vorzunehmen, um ggf. den
Einsatz von nab-Paclitaxel plus Atezolizumab in Erwdgung ziehen
zu kénnen.

Kurzes Ansprechen nach (neo-)adjuvanter Therapie

Bei nur kurzem DFI nach (neo)adjuvanter Therapie - das heiRt
einer Progression innerhalb der ersten 12 Monate - besteht in
der Regel ebenfalls ein erhohter 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 fiir
eine Kombinationstherapie, bietet sich auch hier eine systemische
Monotherapie an - wahlweise mit Platin, Capecitabin, Eribulin
oder Vinorelbin [3]. Wurde noch kein Platin gegeben, wére spa-
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 eingeschrankt (Transaminasenerhéhung
Grad 1). Die Stanze der Metastasen bestatigt erneut ein TNBC.
Auch, weil die Chemosensitivitdtstestung 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 aufgeklarten Patientin (Hinweis auf Datenlage und
,off-label“-Einsatz) wird sie daher First-Line mit nab-Paclitaxel
plus Atezolizumab behandelt. Das TNBC spricht zundchst auf die
Behandlung an. Nach 7 Monaten zeigt sich jedoch eine Progres-
sion der Lebermetastasen. Zusétzlich werden neu hinzugekom-
mene Knochenmetastasen diagnostiziert, die mit einer Fraktur-
gefahr im Bereich der Lendenwirbelsdule einhergehen.

Second-Line-Therapie des metastasierten TNBCs

Bei Progression auf die First-Line-Therapie kommen laut S3-Leit-
linie und AGO ,Mamma“ in Abhangigkeit vom Remissionsdruck
und der Vorbehandlung weitere zytostatische Monotherapien in-
frage [3,7]. Fir Patientinnen mit gBRCA-mutiertem metastasier-
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tem TNBC steht zudem mit den PARP-Inhibitoren eine neue Sub-
stanzklasse zur Verfligung, die sich aufgrund der Datenlage als
Therapie der Wahl etablieren diirfte. Seit April diesen Jahres ist
Olaparib fiir 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 gBRCAT/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 erhdlt 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 bestatigte weiterhin ein TNBC.

Bei erneuter Progression stehen fiir diese Patientin weitere
Therapielinien fiir das metastasierten TNBC zur Verfiigung, 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 mdglich, soll-
ten Patientinnen mit TNBC im Rahmen klinischer Studien behan-
delt werden, um fiir diese Erkrankung - mit bis dato sehr einge-
schrankter Prognose - rasch neue Therapieoptionen anbieten zu
konnen [3].

Ausblick

Mit der PARP-Inhibition und der Immunonkologie stehen neue
vielversprechende Therapieoptionen fiir die Behandlung des
TNBC zur Verfiigung, 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 friithen TNBC untersucht. In der Phase Ill-Studie
NeoTrip [94] wird Atezolizumab bei Patientinnen mit friilhem
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 Uberlegung auf, mit der Chemotherapie das
Potenzial der Immuntherapie zu erhéhen und das Tumoranspre-
chen zu verbessern. Auch die Phase-llI-Studie GeparDouze [95]
testet neoadjuvant beim TNBC die zusétzliche Gabe von Atezoli-
zumab zu einer Standardchemotherapie.

Weitere Therapieansdtze, die sich aufgrund der molekularen
Subtypisierung beim TNBC abzeichnen, sind Gegenstand kli-
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nischer Studien. Dazu gehdrt auch der Einsatz von Antikorper-
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 fir multiple Biopsien auBerhalb von Studien zurlickhaltend zu
stellen. Eine Alternative konnte 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
auszuschopfen, 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.
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