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ZUSAMMENFASSUNG

Bei neuen Therapieansatzen des Mammakarzinoms sind ins-
besondere bei Patientinnen mit HER2-positiven und den
HER2-negativen/hormonrezeptorpositiven (HR+) Mammakar-
zinom in den letzten |ahren deutliche Fortschritte gesehen
worden. Bei HER2-positiven Tumoren muss in dem Zusam-
menhang Pertuzumab, T-DM1, Neratinib und bald auch Tuca-
tinib und Trastuzumab-Deruxtecan (beide in Europa noch
nicht zugelassen) genannt werden. Bei den Patientinnen mit
HER2-/HR+ Mammakarzinom sind insbesondere die CDK4/6-
Inhibitoren und der PIK3CA-Inhibitor Alpelisib zu nennen.
Weitere, neue Therapien, wie Akt-Kinase-Inhibitoren und ora-
le SERDs (selective estrogen receptor down-regulators), wer-
den bereits in laufenden klinischen Studien untersucht. Nicht
nur bei den HER2-positiven Tumoren halten die Therapien Ein-
zug in die kurative, (neo-)adjuante Therapiesituation, sondern
es wurde nun eine erste positive Studie mit Abemaciclib in der
adjvuanten Situation vorgestellt. Bei Patientinnen mit einem
triple-negativen Mammakarzinom ist nach vielen Jahren von
negativen Studienergebnissen mit dem Trop-2 Antik6rper-
Wirkstoff-Konjugat (antibody drug conjugate, ADC) Sacitu-
zumab-Govitecan eine randomisierte Studie veroffentlicht
worden, die einen deutlichen Therapiefortschritt bedeuten
kann. Diese Ubersichtsarbeit beschreibt die neuesten Ent-
wicklungen beim Mammakarzinom nach dem ESMO-Kon-
gress 2020.

ABSTRACT

In recent years, significant progress has been made in new
therapeutic approaches to breast cancer, particularly in pa-
tients with HER2-positive and HER2-negative/hormone recep-
tor-positive (HR+) breast cancer. In the case of HER2-positive
tumours, these approaches have included, in particular, treat-
ment with pertuzumab, T-DM1, neratinib and, soon, also tu-
catinib and trastuzumab deruxtecan (neither of which has yet
been authorised in Europe). In patients with HER2-/HR+
breast cancer, CDK4/6 inhibitors and the PIK3CA inhibitor al-
pelisib are of particular importance. Further novel therapies,
such as Akt kinase inhibitors and oral SERDs (selective estro-
gen receptor down regulators), are already being investigated
in ongoing clinical trials. These therapeutic agents are not on-
ly being introduced into curative, (neo-)adjuvant therapeutic
settings for HER2-positive tumours; a first favourable study on
abemaciclib as an adjuvant therapy has now also been pub-
lished. In patients with triple-negative breast cancer, after
many years of negative study results with the Trop-2 antibody
drug conjugate (ADC) sacituzumab govitecan, a randomised
study has been published that may represent a significant
therapeutic advance. This review describes the latest develop-
ments in breast cancer subsequent to the ESMO Congress
2020.

Einfihrung

Die Versorgung von Patientinnen mit einem Mammakarzinom ist
komplex und umfasst die Pravention, Friiherkennung, Behand-
lung und Nachsorge. In jedem dieser Bereiche sind in den letzten
Jahren deutliche Fortschritte erzielt worden [1-9].

Bei der Risikoprddiktion fiir die Erkrankung haben sich die Er-
kenntnisse dahingehend verdichtet, dass relativ gut zwischen vali-
dierten, echten Risikogenen und Genen der Analysepanels unter-
schieden werden kann, die keinen einfachen Zusammenhang zum
Mammakarzinom haben. In diesem Zusammenhang ist eine
groRere, klarende Studie veroffentlicht worden.

In Bezug auf die Therapien nimmt die Geschwindigkeit, mit der
neue Therapien eingefiihrt werden, deutlich zu. Fiir das triple-ne-
gative Mammakarzinom (TNBC) wurde vor Kurzem z.B. in einer
randomisierten Studie die Effektivitdat des Antikorper-Wirkstoff-
Konjugats Sacituzumab-Govitecan gezeigt, und bei HER2-positi-
ven Mammakarzinomen werden einige Studien mit dem Tyrosin-
kinase-Inhibitor Tucatinib und dem Antikérper-Wirkstoff-Kon-
jugat Trastuzumab-Deruxtecan durchgefiihrt. Bei Patientinnen
mit HER2-/HR+ Mammakarzinom werden nach der Einfiihrung
der CDK4/6-Inhibitoren und dem PI3K-Inhibitor Alpelisib neue
zielgerichtete Kombinationen und auch neue antiéstrogene Sub-
stanzen getestet.

Auch auf dem Gebiet der Krankenversorgung wurde - auch
durch die COVID-19-Pandemie - die Digitalisierung der Medizin
deutlich weiterentwickelt. Im Folgenden sollen diese neuesten
Entwicklungen, die in Publikationen und auf aktuellen Kongres-
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sen, wie dem ESMO-2020-Kongress, vorgestellt wurden, zusam-
mengefasst und reflektiert werden.

Neoadjuvanz

Immuntherapien in der Neoadjuvanz

Mit der KEYNOTE-522-Studie konnte in einer groRen randomisier-
ten, neoadjuvanten Studie gezeigt werden, dass bei triple-nega-
tivem Mammakarzinom die pathologische Komplettremissions-
rate durch die Hinzunahme von Pembrolizumab von 51,2 auf
64,8 % verbessert werden konnte [10-12].

Nun konnten &hnliche Ergebnisse mit Atezolizumab berichtet
werden [13]. In die IMpassion031-Studie wurden Patientinnen
mit einem friihen TNBC eingeschlossen, deren Primartumor min-
destens 2 cm groR war. AuRerdem musste der PD-L1-Status be-
stimmbar sein. Es war aber nicht gefordert, dass dieser positiv
war. Die Patientinnen wurden mit einer Chemotherapie mit 12 Zy-
klen weekly nab-Paclitaxel gefolgt von einer dosisdichten Therapie
mit 2-wochentlichem Doxorubicin (60 mg/m?) kombiniert mit Cy-
clophosphamid (600 mg/m?) behandelt. Hinzu kam entweder
eine 2-wochentliche Therapie mit 840 mg Atezolizumab oder Pla-
cebo. Nach der Operation wurde die Therapie mit Atezolizumab
mit 11 3-wochentlichen Zyklen a 1200 mg im Atezolizumab-Arm
vervollstdndigt. Insgesamt wurden 333 Patientinnen randomisiert
und 307 Patientinnen wurden operiert. Die pCR-Rate im Placebo-
arm lag bei 41,1% und die pCR-Rate im Atezolizumab-Arm war
57,6% (16,5% Unterschied 95%-KI: 5,9-21,7%; p=0,0044). In
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der Subgruppenanalyse nach PD-L1-Status (positiv, wenn mindes-
tens 1% der Immunzellen eine Farbung zeigten) konnten in der
Gruppe mit positivem PD-L1-Status pCR-Raten von 68,8 % (Atezo-
lizumab-Arm) und 49,3% (Placeboarm) nachgewiesen werden
(Unterschied 19,5%, 95%-Kl: 4,2-34,8%). Bei den Patientinnen
mit PD-L1-negativem Mammakarzinom konnten pCR-Raten von
47,4% (Atezolizumab-Arm) und 34,4 % (Placeboarm) erreicht wer-
den (Differenz 13,3%; 95%-Kl: —0,9-27,5%) [13]. Auch die Uber-
lebensparameter (ereignisfreies Uberleben, krankheitsfreies Uber-
leben und Gesamtiiberleben) wurden mit einer medianen Beob-
achtungszeit von ca. 20 Monaten berichtet. Bei sehr wenigen Er-
eignissen und breiten Konfidenzintervallen hatte der Atezoli-
zumab-Arm numerisch (statistisch nicht signifikant) einen Vorteil
gegeniiber dem Placeboarm. Keine neuen Nebenwirkungsprofile
wurden berichtet. Somit gibt es in der neoadjuvanten Situation
bei den TNBC nun 2 randomisierte Studien, eine mit Pembroli-
zumab [11] und eine mit Atezolizumab [13], die eine signifikante
Verbesserung der pCR-Rate zeigen.

» Tab. 1 gibt eine Ubersicht der neoadjuvanten, randomisier-
ten Studien, die eine Therapie mit einem PD1 oder einem PD-L1-
Inhibitor untersuchen.

Adjuvante Behandlung von Patientinnen
mit Mammakarzinom

Die letzte Einfiihrung einer neuartigen antihormonellen Therapie
in der adjuvanten Situation liegt fast 20 Jahre zurlick. Damals fiihr-
te ein absoluter Unterschied beim krankheitsfreien Uberleben von
2% beim Vergleich von 5 Jahren Anastrozol zu 5 Jahren Tamoxifen
[14] zu einer Zulassung in den USA im Jahre 2002. Die Hazard Ra-
tio bei der initialen Analyse mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 33,3 Monaten lag bei 0,83 (95%-Kl: 0,71-0,96)
[14]. Die Hazard Ratio bei der finalen Analyse mit einem 10-Jah-
res-Follow-up betrug 0,86 (95%-Kl: 0,76-0,97) fir die ersten
5 Jahre (gesamte Population) und 0,83 (95%-KI: 0,72-0,95) fir
hormonrezeptorpositive Tumoren [15]. Es ist zu beachten, dass
bei der ATAC-Studie auch Patientinnen mit unbekanntem Hor-
monrezeptorstatus eingeschlossen worden waren (ca. 8%) [14].
Neben der Erwahnung dieser ersten Studie zum Einsatz eines
Aromataseinhibitors in der adjuvanten Situation sollte auf die Viel-
zahl weiterer Studien in der adjuvanten Situation hingewiesen wer-
den, die auch Letrozol und Exemestan untersucht haben [16,17].
Unabhédngig von den Erfolgen durch die Einfiihrung der Aromata-
sehemmer vor fast 20 Jahren ist der GroRteil der Todesfélle bei
Brustkrebspatientinnen in der Gruppe der Patientinnen mit HR
+[HER2-negativen Tumoren zu finden, weil sie den groRten Anteil
aller Mammakarzinome ausmachen. Eine Verbesserung der Thera-
pie dieser Patientinnen hatte einen groRen Einfluss auf die Ge-
samtpopulation. Nach den vielversprechenden Daten zu den
CDK4/6-Inhibitoren (CDK4/6i) in der metastasierten Situation
wurden fir alle 3 CDK4/6i auch Studien in der adjuvanten Situation
begonnen [18-22]. Auf dem ESMO-Kongress 2020 wurden nun
die ersten beiden dieser Studien (PALLAS, MonarchE) vorgestellt
[23,24].

PALLAS

In die PALLAS-Studie wurden 5760 Patientinnen in die Analyse ein-

geschleust, welche die folgenden Kriterien (Auswahl) erfiillen

mussten:

» HR+/HER2-

= UICC Stadium Il oder Il

= Abschluss aller primdren Therapieoptionen

= Primardiagnose liegt nicht mehr als 12 Monate zuriick

= Beginn einer adjuvanten endokrinen Therapie (ET) liegt weni-
ger als 6 Monate zurtick

Die meisten Patientinnen hatten ein UICC-Stadium von IIB (33,4 %)
oder IIl (48,7%). Ein sehr hoher Anteil hatte eine Chemotherapie
erhalten (82,6 %). Einen negativen Nodalstatus hatten 13,0% [23].

Die Patientinnen wurden fiir 2 Jahre mit einer endokrinen The-
rapie (ET) % Palbociclib behandelt. Danach sollte die geplante en-
dokrine Therapie als Monotherapie vervollstandigt werden.

Diese Studie lieferte ein negatives Resultat. Bei einer Interims-
analyse wurde eine sogenannte Futility-Analyse bei 351 Ereignis-
sen durchgefiihrt, welche die Beendigung der Studie empfohlen
hatte. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 23,7 Mona-
ten war die Hazard Ratio 0,93 (95%-Kl: 0,76-1,15) mit invasiven
riickfallfreien 3-Jahres-Uberlebensraten (iDFS) von 88,2% (Palbo-
ciclib+ET-Arm) vs. 88,5 (Arm mit endokriner Monotherapie).

MonarchE

Die MonarchE-Studie mit Abemaciclib zeigte ein anderes Ergebnis.
Hier wurden Patientinnen eingeschlossen, die entweder mehr als
3 befallene Lymphknoten hatten oder bei 1-3 befallenen Lymph-
knoten entweder einen Tumor = 5 cm oder ein Tumor-Grading von
3 oder einen Ki-67 Score von =20 % aufwiesen.

Auch in dieser Studie hatten die meisten Patientinnen ein
UICC-Stadium von 1IB (13,8%) oder Ill (ca 72%). Die Patientinnen
erhielten eine Therapie mit Abemaciclib fiir 2 Jahre zusammen
mit einer endokrinen Therapie nach Wahl oder eine alleinige
endokrine Therapie. Zum Zeitpunkt der ersten Interimsanalyse
wurde das invasive riickfallfreie Uberleben mit 323 Ereignissen
und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 15,5 Monaten
untersucht. Bei dieser Analyse konnte ein signifikanter Vorteil zu-
gunsten der Kombinationstherapie gefunden werden. Die Hazard
Ratio lag bei 0,72 (95%-Kl: 0,56-0,92), wobei die invasiven riick-
fallfreien 2-Jahres-Uberlebensraten bei 92,2 und 88,7 % lagen. Die
entsprechende Kaplan-Meier-Kurve wird in » Abb. 1 prasentiert.
Einen Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven der ATAC-Studie [14]
und der MonarchE-Studie [25] zum Zeitpunkt der Erstveroffentli-
chung zeigt » Abb. 2.

PENELOPE-B-Studie

Eine weitere Studie, Gber die zundchst aus einer Pressemeldung
bekannt wurde, dass sie negativ ist, ist die PENELOPE-B-Studie
[26]. In diese Studie wurden Patientinnen eingeschlossen, die
nach einer neoadjuvanten Chemotherapie keine pCR erreicht
und ein ungiinstiges prognostisches Profil im Sinne eines CPS-EG
Scores (pretreatment Clinical stage, post-treatment Pathologic
Stage, Estrogen receptor status, nuclear Grade) [27] hatten. In
die PENELOPE-B-Studie konnten Patientinnen mit einem Score
von 3 oder von 2 bei ypN(+)-Status eingebracht werden. Die PE-
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» Tab. 1 Ubersicht iiber die bereits berichteten und noch nicht berichteten neoadjuvanten Studien mit einem PD1- oder PD-L1-Inhibitor.

Name

der Studie

GeparNuevo

KEYNOTE-522

KEYNOTE-756

NeoTrip

IMpassion031

GeparDouze

CheckMate
7A8

APTneo

Population

triple-
negativer
Brustkrebs

triple-
negativer
Brustkrebs

Ostrogen-
rezeptor-
positiv,
HER2-

triple-
negativer
Brustkrebs

triple-
negativer
Brustkrebs

triple-
negativer
Brustkrebs

hormon-
rezeptor-
positiv, HER2-
negativ, post-
menopausal

HER2-positiv

Anzahl
der
Patien-
tinnen

174

602

geplant:
1140

280

455

geplant:
1520

geplant:
136

geplant:
650

Datum
der ersten
Veréffent-
lichung

01.08.2019

27.02.2020

26.05.2019

12.12.2019

20.09.2020

noch nicht
publiziert

noch nicht
publiziert

noch nicht
publiziert

Welche Therapien
werden miteinan-
der verglichen?

Durvalumab versus
Placebo mit
nab-Paclitaxel ge-
folgt von EC

Pembrolizumab
vs. Placebo

plus Paclitaxel und
Carboplatin

Pembrolizumab
vs. Placebo mit
neoadjuvanter
Chemotherapie
und adjuvanter en-
dokriner Therapie

Atezolizumab
vs. Placebo mit
Carboplatin und
nab-Paclitaxel

Atezolizumab
vs. Placebo mit
Chemotherapie

Atezolizumab
vs. Placebo mit
neoadjuvanter
Chemotherapie

Nivolumab,
Abemaciclib,
Palbociclib und
Anastrozol

Atezolizumab
vs. Placebo mit
Trastuzumab,
Pertuzuman,
Carboplatin und
Paclitaxel oder
sequenzieller
Therapie mit
Anthrazyklin

* statistisch nicht signifikant nach praspezifiziertem Analyseplan inklusive Interimsanalysen
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pCR-Raten in den
Armen

47/88 (54,4%) im
Durvalumab-Arm
vs. 38/86 (44,2%)
mit Placebo
64,8 % im Pembro-
lizumab-Arm
vs.51,2%im
Placeboarm

noch nicht
publiziert

43,5 % mit
Atezolizumab
vs. 40,8%

mit alleiniger
Chemotherapie
95/165 (58%)
vs. 69/168 (41%)

noch nicht
publiziert

noch nicht
publiziert

noch nicht
publiziert

Uberlebensdaten
aus beiden Armen

noch nicht
publiziert

Event-free Survival
mit einer HR zu-
gunsten des Pem-
brolizumab-Arms
(HR=0,63;95%-Kl:
0,43-0,93%)

noch nicht
publiziert

noch nicht
publiziert

Event-free Survival
(HR=0,76, 95 %-KI:
0,40-1,44)
Disease-free
Survival (HR =0,74;
0,32-1,70)

Overall Survival
(HR=0,69,
0,25-1,87)

noch nicht
publiziert

noch nicht
publiziert

noch nicht
publiziert

Litera-
tur-
stelle

[54]

(11]

(55]

[56]

[13]

[57]

(58]

[59]
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» Abb. 1 Fernmetastasenfreies Uberleben in der MonarchE-Studie (Daten aus [24]).

NELOPE-B-Studie war als einzige Studie placebokontrolliert, die
Palbociclib-Therapiedauer betrug 1 Jahr. Mittlerweile wurde die
Studie voll berichtet [28].

NATALEE-Studie

Eine noch fiir die Rekrutierung offene Studie ist die NATALEE-Stu-
die [19]. In dieser Studie wird bei einem Kollektiv mit einem nied-
rigeren und hoheren Rickfallrisiko eine Therapie mit Ribociclib
tiber 3 Jahre gepriift. Die Patientenzahl wurde erst kirzlich von
ca. 4000 Patientinnen [29] auf 5000 Patientinnen erhoht [19].
Da die PENELOPE-B-Studie einen CDK4/6-Inhibitor Giber 1 |ahr
und die MonarchE Giber 2 Jahre gab, wird die NATALEE-Studie auch
die Frage zur langeren Therapie von 3 Jahren beantworten kon-
nen. Zusatzlich gibt es in Deutschland noch die ADAPTcycle-Stu-
die, bei der eine adjuvante Chemotherapie mit einer endokrin ba-
sierten Therapie (2 Jahre Ribociclib) verglichen wird, sowie die
ADAPTIate-Studie, die den Einsatz von Abemaciclib 2-6 Jahre
nach Erstdiagnose priift.

Eine Gegeniiberstellung der Ein- und Ausschlusskriterien der
adjuvanten CDK4/6-Inhibitor-Studien zeigt » Tab. 2.

Behandlung von Patientinnen
mit metastasiertem Mammakarzinom

Immuntherapien IMpassion131, IMpassion130,
KEYNOTE-355

Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, triple-negativem Mam-
makarzinom ist der PD-L1-Inhibitor Atezolizumab bereits zugelas-

Lux MP et al. Update Mammakarzinom 2020...
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sen, nachdem in der IMpassion130-Studie gezeigt wurde, dass
sich bei Patientinnen mit einem Immunzell-(IC)-PD-L1-positiven
Tumor das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
verbessern lieR [30,31]. Auch in der KEYNOTE-355-Studie konnte
mit Pembrolizumab gezeigt werden, dass die Hinzunahme zu
einer Chemotherapie das progressionsfreie Uberleben deutlich
verbessern konnte. In den USA ist Pembrolizumab fiir diese Indika-
tion bereits zugelassem.

In der IMpassion130-Studie wurde als Kombinationstherapie
fir Atezolizumab das nab-Paclitaxel gewdhlit. In der KEYNOTE-
355-Studie waren verschiedene Chemotherapien zugelassen
(nab-Paclitaxel, Paclitaxel, oder Gemcitabin und Carboplatin). Bei
einer Subgruppenanalyse nach Kombinationspartnern zeigte sich
in der KEYNOTE-355-Studie kein Unterschied in Abhangigkeit da-
von, mit welcher Chemotherapie das Pembrolizumab kombiniert
wurde.

In der IMpassion131-Studie [32] wurde ein &hnliches Studien-
kollektiv wie in der IMpassion130 untersucht, mit dem Unter-
schied, dass die Patientinnen zu einer Therapie mit Paclita-
xel + Atezolizumab oder zu einer Therapie mit Paclitaxel als Mono-
therapie (+ Placebo) im Verhéltnis 2: 1 randomisiert wurden [32].
Insgesamt wurden 651 Patientinnen rekrutiert, von denen 292
positiv fiir PD-L1 getestet worden waren (Immunzellen positiv in
>1%). Weder in der PD-L1-positiven Population noch in der Ge-
samtpopulation konnte ein Vorteil fiir das progressionsfreie Uber-
leben oder das Gesamtiiberleben gesehen werden [32].

Es wurde diskutiert, dass die Kortisongabe, welche bei einer
Therapie mit 16slichem Paclitaxel verabreicht wird, der Grund fiir
den fehlenden Effekt von Atezolizumab in Kombination mit Pacli-
taxel sei. Letztendlich ist eine Erkldrung jedoch spekulativ. Es ist
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» Abb. 2 Vergleich des krankheitsfreien Uberlebens in der ATAC-Studie mit einem 33,3-Monats-Follow-up und dem invasiven krankheitsfreien
Uberleben in der MonarchE-Studie mit einem 15-monatigem Follow-up (Daten aus [24]).

bekannt, dass unterschiedliche Chemotherapien einen unter-
schiedlichen Einfluss auf das Immunsystem haben [33] und auch
unterschiedlich mit PD1/PD-L1-Inhibitoren interagieren [34].

Uberzeugende Daten zu Sacituzumab-Govitecan
bei TNBC-Patientinnen (ASCENT-Studie)

Auf dem Gebiet der Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (antibody
drug conjugates, ADC) sind bei HER2-positiven Patientinnen in
der Vergangenheit bereits deutliche Therapieerfolge erzielt wor-
den [35-37]. Fir Patientinnen mit triple-negativen und in Zu-
kunft ggf. auch anderen Subtypen ist nun ein epitheliales Glyko-
protein (Trop-2) identifiziert worden, welches von Mammakarzi-
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nomzellen exprimiert wird und mit einer schlechteren Prognose
verbunden ist [38,39]. Das ADC Sacituzumab-Govitecan ist gegen
dieses Zielmolekdl gerichtet und hat SN-38 als Payload, ein dem
Irinotecan ahnliches, aber sehr potentes Zytostatikum. In den
USA wurde Sacituzumab-Govitecan bereits auf Basis der guten
Daten der frithen Therapiestudie zugelassen [40].

ASCENT ist nun die randomisierte Phase-Ill-Studie, in der Pa-
tientinnen mit einem TNBC und mit =2 vorangegangenen Che-
motherapien entweder mit Sacituzumab-Govitecan oder mit
einer Chemotherapie nach Wahl der betreuenden Arztinnen und
Arzte behandelt wurden [60]. Insgesamt waren 529 Patientinnen
eingeschlossen worden. Die Studie wurde aufgrund eines deutli-
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» Tab. 2 Vergleich der Ein- und Ausschlusskriterien der (post-)adjuvanten Therapiestudien mit CDK4/6-Inhibitoren.

Kriterium PALLAS MonarchE

Alter >18 Jahre >18 Jahre

Tumor- AJCC Stadium Il T1-T4und N1 mit

stadium = TO/T1N1 = >4 ipsilaterale positiven
= T2NO axilldre Lymphknoten
« T2N1 = 1-3ipsilaterale positive axilldre
. T3NO Lymphknoten und mindestens
oder AJCC Stadium Il eins der folgenden Kriterien:

- G3

* TO/TINZ - TumorgroRBe =5 cm
= T2N2 - Ki-67220%
= T3N1/N2

Tumor- HR+/HER2- HR+/HER2-

biologie

zeitliche Randomisierung in- Randomisierung innerhalb von

Vorgaben nerhalb von 12 Mona- 16 Monaten nach Operation und
ten nach Erstdiagnose mindestens 21 Tage nach der
und maximal 6 Monate letzten Chemotherapie und
nach Start der endo- mindestens 14 Tage nach der
krinen Therapie letzten Radiatio

ECOG <1 <1

EKG QTcF <480 ms kein Grenzwert gefordert

NATALEE
>18 Jahre

= TO/T1N2
= T2N2

= T3NT/N2
oder

= TO/TTN1

= T2N1
oder

= T3 NO oder T2 NO mit

- G3oder

- G2undKi-67 2 20% oder Oncotype DX
> 26, PAM50 high risk, MammaPrint
high risk, EndoPredict high risk

HR+/HER2-

Randomisierung innerhalb von

18 Monaten nach Erstdiagnose und
maximal 6 Monate nach Start der
endokrinen Therapie oder ,,hohes Risiko“
als Ergebnis eines Genexpressionstests
(Onkotype DX, Prosigna, MammaPrint
oder EndoPredict)

<1

QTcF <450 ms

PENELOPE-B
>18 Jahre

>ypT1 oder
>ypN1

nach mindestens
16 Wochen
neoadjuvanter
Chemotherapie

HR+/HER2- und CPS-EG
Score = 3 oder CPS-EG
von 2 bei N+

Randomisierung inner-
halb von 16 Wochen
nach der OP oder maxi-
mal 10 Wochen nach
Abschluss der Radiatio

<1

QTcF <480 ms

ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; EKG = Elektrokardiografie; GFR = glomerulare Filtrationsrate;
INR = International normalized Ratio; QTcF = QT-Intervall korrigiert nach Fridericia; ULN = Upper Limit of Normal (oberer Grenzwert)

chen Unterschieds zwischen den Behandlungsarmen friihzeitig
abgebrochen.

In der Patientinnenpopulation hatten alle Patientinnen zuvor
ein Taxan erhalten, ca. 7-8% einen PARP-Inhibitor und ca. 26—
29% einen PD1/PD-L1-Inhibitor.

Es konnte ein deutlicher Unterschied zwischen den Randomisa-
tionsarmen beobachtet werden. Patientinnen mit einer Chemo-
therapie nach Wahl waren im Median nach 1,7 Monaten (95 %-KI:
1,5-2,6) progredient, wahrend Patientinnen unter einer Behand-
lung mit Sacituzumab-Govitecan erst nach 5,6 Monaten (95 %-KI:
4,3-6,3) progredient waren. Die entsprechende Hazard Ratio lag
bei 0,41 (95%-Kl: 0,32-0,52; p<0,0001). Auch im Gesamtiiber-
leben zeigte sich ein deutlicher Unterschied. Im Median starben
die Patientinnen im Chemotherapiearm nach Wahl nach 6,7 Mona-
ten (95 %-Kl: 5,8-7,7) wahrend sie im Sacituzumab-Govitecan-Arm
im Median nach 12,1 Monaten (95%-Kl 10,7-14,0) verstarben. Die
Hazard Ratio betrug 0,48 (95%-KI: 0,38-0,59; p<0,0001). Die Ka-
plan-Meier-Kurven werden in » Abb. 3 dargestellt.

Haufigste Nebenwirkungen (alle Grade) waren Neutropenie
(63 %), Andmie (34%), Erbrechen (29%), Durchfall (59%), Fatigue
(45%). Jedoch fihrte dies bei nur 4,7% der Patientinnen zu einem
vorzeitigen Therapieabbruch.
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Gesamtiiberlebens-Analyse der SOLAR-1-Studie

Der PI3K-Inhibitor Alpelisib wurde kiirzlich zugelassen, nachdem
gezeigt werden konnte, dass bei Patientinnen mit HER2—/HR+ me-
tastasierten Mammakarzinom und mit einer somatischen PIK3CA-
Mutation, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten hatten, das
mediane progressionsfreie Uberleben von 5,7 auf 11 Monate ver-
bessert werden konnte (Hazard Ratio: 0,65; 95 %-KI: 0,50-0,85)
[41]. Nun wurden mit einer Todeszahl von 181 Patientinnen (von
341 Patientinnen) die Daten zum Gesamtiberleben berichtet [42].

Auch wenn das Gesamtiberleben sich durch die Hinzunahme
von Alpelisib zu Fulvestrant von 31,4 Monaten (95%-Kl: 26,8-
41,3) auf 39,3 Monate (95 %-KI: 34,1-44,9) verbesserte, war die-
ser Unterschied nicht statistisch signifikant (HR=0,86; 95%-KI:
0,64-1,15; p=0,15). In einer Subgruppenanalyse schien es, dass
ein groRer Teil des Effektes bei Patientinnen mit einer Lungen-
oder Lebermetastase zu finden war. In dieser Subgruppe mit
190 Patientinnen war der Unterschied im medianen Gesamtiber-
leben fast 15 Monate (37,2 vs. 22,8 Monate; HR =0,68; 95 %-KI:
0,46-1,00) [42].

Da die Testung eine der Voraussetzungen fiir eine Therapie mit
Alpelisib ist, riicken die Testung und die Methodik immer mehr in
den Blickpunkt des Interesses. Mutationen kdnnen sowohl an
DNA, die aus dem in Paraffin eingebetteten Tumor gewonnen
wird, als auch an zirkulierender DNA (ctDNA) analysiert werden.
In der SOLAR-1-Studie wurden laut Protokoll [41] die folgenden
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100
BICR-Analyse SG (n=235) TPC (n=233)
Anzahl Ereignisse 166 150
%0 medianes PFS - Monate (95 %-KI) 5,6 (4,3-6,3) 1,7 (1,5-2,6)
HR (95 %-KI), p-Wert 0,41 (0,32-0,52) p<0,0001
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a 233179 78 35 32 1912 9 7 6 4 2 2 2 2 1 0 0 0 0O 0 O

100
SG (n=235) TPC (n=233)
Anzahl Ereignisse 155 185
%0 medianes OS — Monate (95%-KI) 12,1 (10,7-14,0) 6,7 (5,8-7,7)
HR (95 %-Kl), p-Wert 0,48 (0,38-0,59) p<0,0001
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Anzahl Risikopatienten:
235 228 220 214 206 197 190 174 161 153 135 118 107 101 90 70 52 43 37 30 21 13 8 1 O
b 233 214 200 173 156 134 117 99 87 74 56 50 45 41 37 30 20 14 11 7 4 3 3 2 1

» Abb. 3 Progressionsfreies Uberleben (a) und Gesamtiiberleben (b) nach Randomisationsarmen in der ASCENT-Studie (SG = Sacituzumab
Govitecan; TCP = Behandlung nach Wahl des Arztes. Daten aus [60], Uberlebenswerte wurden erginzt).
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Mutationen getestet: C420R, E542K, E545A, E545D (nur  binationstherapie erreicht werden kann. In Subgruppenanalysen,

1635G>T), E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R und
H1047Y. Wahrscheinlich wird es noch einige weitere Mutationen
geben, bei denen eine gleiche Effektivitat von Alpelisib gegeben
ist, jedoch sollten hierzu prospektive Daten abgewartet werden.
Es sollte jedoch angemerkt werden, dass andere Mutationen als
die genannten sehr selten sind, da die allermeisten Mutationen in
PIK3CA auf 3 sogenannte Hotspots beschrankt sind.

Lebensqualitat im Fokus

Insbesondere bei Patientinnen mit einer fortgeschrittenen Tumor-
erkrankung steht die Lebensqualitdt im Fokus der Behandlung.
Eine Therapie sollte - wenn mdglich - einen positiven Effekt auf
die Lebensqualitdt haben. Zumindest sollte die Lebensqualitat er-
halten und nicht verschlechtert werden. Erreicht werden kann
dies durch eine erfolgreiche Therapie von Symptomen oder durch
die Verzogerung einer Progression. Es ist bekannt, dass eine Pro-
gression mit einer Verschlechterung der Lebensqualitat assoziiert
ist [43]. Die Einflihrung neuer Substanzen ist oft mit einer Intensi-
vierung von Therapien oder mit der Einfiihrung eines zusatzlichen
Kombinationspartners verbunden. Deswegen ist es wichtig, die
Lebensqualitat kritisch zu beurteilen. Bei den CDK4/6-Inhibitoren,
die in den frithen Therapielinien beim fortgeschrittenen Mamma-
karzinom breit eingesetzt werden [44], wurden verschiedene
Analysen veroffentlicht. Die meisten Analysen zeigten ahnliche
Lebensqualitatswerte bei der Kombinationstherapie verglichen
mit einer endokrinen Monotherapie [45-47], wédhrend eine Stu-
die einen Vorteil zeigte [48]. Kirzlich wurde nun eine gepoolte
Analyse aller Ribociclib-Studien vorgestellt [49]. Hier zeigte sich
in der Zusammenschau aller Studien, dass eine signifikante Ver-
zogerung der Verschlechterung der Lebensqualitdt mit der Kom-
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die Hypothesen generieren, war der Effekt bei Patientinnen zwi-
schen 45 und 60 Jahren und bei Patientinnen mit viszeralen Me-
tastasen am groRten [49].

Fir Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom, die
bereits mit allen Standardoptionen therapiert worden waren, wer-
den in Zukunft aller Wahrscheinlichkeit nach mit Tucatinib und
Trastuzumab-Deruxtecan (nach einer noch ausstehenden Zulas-
sung in Europa) weitere Therapieoptionen verfiigbar sein [37,50].
Im Rahmen der randomisierten HER2CLIMB-Studie sind nun kiirz-
lich Lebensqualitdtsdaten veroffentlicht worden [51]. In dieser
Analyse, bei der fast die Hdlfte aller Patientinnen Hirnmetastasen
hatte, zeigte sich durch die Hinzunahme von Tucatinib zu Trastu-
zumab und Chemotherapie trotz eines ungiinstigeren Nebenwir-
kungsprofils [50] kein Unterschied in der Lebensqualitdt [51]. Zu
erwahnen ist, dass beim Vergleich der Randomisationsarme be-
reits signifikante Vorteile fiir Tucatinib in Bezug auf das progressi-
onsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben berichtet worden
waren [50].

Digitale Medizin

Teilweise katalysiert durch die COVID-19-Pandemie haben sich
die Perspektiven der digitalen Medizin noch einmal verdndert.
Die Moglichkeit, digital Daten zu sammeln und Patientinnen und
Patienten zu versorgen, ohne dass sie personlich im Krankenhaus
oder in der Praxis anwesend sein miissen, erscheinen in Zeiten der
Pandemie logisch. Jedoch war schon vor der Pandemie klar, dass
viele Besuche von Patientinnen und Patienten zum Monitoring
von Therapien oder Krankheiten durch eine Verlagerung dieser
medizinischen MaRnahmen in den Heimbereich die Lebensquali-
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tat der Patientinnen und Patienten erhdhen und die Belastung des
Gesundheitssystems reduzieren kdnnten [52]. Dariiber hinaus er-
moglichen moderne und smarte sensorische Systeme, medizi-
nisch relevante Information der Patientinnen und Patienten zu
sammeln [53]. Die Mdglichkeit, EKGs, Blutanalysen, Aktivitdts-
muster, Schlafmuster und weitere Informationen Gber Smart-
phones und Smartwatches zu erheben und fiir die Krankenversor-
gung nutzen zu konnen, er6ffnet sowohl neue Perspektiven der
Versorgung als auch der Forschung.

Das Sammeln von Informationen iber den Zustand von Patien-
tinnen und Patienten ermdglicht die Interaktion mit der Patientin
bzw. dem Patienten (iber diese Information und die Analyse dieser
Daten, um neue Erkenntnisse in Patientengruppen zu gewinnen.
Zusammen mit den im Bereich der Praxis- und des Krankenhauses
gewonnenen Daten kdnnten verschiedene Datenbereiche zusam-
mengefiihrt werden. So kdnnen diese Daten mittels maschinel-
lem Lernen verwaltet und analysiert werden, um Outcome-orien-
tierte Forschung zu betreiben. Die gewonnenen Erkenntnisse
konnten dabei helfen, Leitlinienkonformitdt, Patienteninforma-
tion, Krankenversorgung, Heimversorgung und Wissenschaft glei-
chermaRen zu ermdglichen. » Abb. 4 fasst ein solches mdgliches
Netzwerk zusammen.

Ausblick

Einige der in dieser Arbeit vorgestellten Studien sind praxisrele-
vant, weil sie entweder zum ersten Mal deutlich wirksame The-
rapien in Krankheitssituationen beschreiben, in denen es bislang
keine effektiven Therapien gab (Sacituzumab-Govitecan beim
der Patientin mit vorbehandeltem, fortgeschrittenen TNBC), oder
weil sie Fragestellungen beantworten, die fir Kliniker von beson-
derem Interesse waren. So ist die Frage vorerst beantwortet, ob
Atezolizumab auch mit Paclitaxel kombiniert werden kann, was
durch die IMpassion131-Studie verneint wurde. Atezolizumab
muss weiterhin mit nab-Paclitaxel kombiniert werden. Durch die
IMpassion031-Studie gibt es nun Daten von einer zweiten, groRe-
ren Studie in der neoadjuvanten Therapiesituation mit Check-
point-Blockade. Es bleibt abzuwarten, wie schnell diese Therapien
zugelassen werden kénnen. Hierfiir muss es einen klaren Nutzen
bei der beschriebenen, erhohten Nebenwirkungsrate geben.

Zuletzt er6ffnen neue Betreuungsmethoden wie die digitale
Medizin die Perspektive, dass Krankenversorgung zunehmend in
den Heimbereich verlagert werden kann. Inwieweit dies zu einer
Verbesserung der Lebensqualitdt fiihren wird, sollte Gegenstand
wissenschaftlicher Untersuchungen sein, weil der Kontakt zwi-
schen Arztin/Arzt und Patientin/Patient bislang die wichtigste
Grundlage fiir eine gute Therapie-Compliance und Vertrauen in
die notwendigen TherapiemaRnahmen gewesen ist.
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