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Editorial
Das Mammakarzinom wird aktuell in unterschiedliche 
tumorbiologische Subgruppen eingeteilt und er
möglicht somit eine prognoseorientierte Subtypen-
assoziierte Behandlungsplanung. Diese Überlegungen 
gelten sowohl für das frühe als auch für das metasta-
sierte Mammakarzinom. Es gilt molekulare Einzelpara-
meter zu identifizieren, wie z. B. der Nachweis oder das 
Fehlen spezifischer Rezeptoren oder genetischer Ver-
änderungen (Mutationen, Amplifikationen etc.), die 
prädiktiv im Hinblick auf die Effektivität spezifischer 
bereits zugelassener Medikamente (z. B. Fulvestrant 
bei Nachweis einer Estrogen-Receptor-1[ESR1]-Mut
ation) oder neuer Substanzen (z. B. Phosphoinositid-3-
Kinase[PI3K]-Inhibitoren bei Nachweis einer Phospha-
tidylinositol-4,5-Bisphosphonate-3-Kinase Catalytic 
Subunit Alpha[PIK3CA]-Mutation) sind. In den USA ist 
die Zulassung einer neuen Substanz, die an den voran-
gehenden Nachweis eines entsprechenden prädiktiven 
Markers gebunden ist, mit dem Einsatz eines spezi
fischen, für diese Therapie validierten Tests verbunden 
(companion diagnostics).

Zu den neuen Therapiemöglichkeiten beim endokrin 
sensitiven Mammakarzinom gehören u. a. Cyclin-D
Kinase-4/6-(CDK4/6)-Inhibitoren. Für Patienten mit 

einer nachgewiesenen Mutation in einem der BRCA (BReast CAncer)-Gene kann 
die Behandlung mit einem Poly-ADP-Ribose-Polymerase-Inhibitor (PARP-Inhibitor) 
angeboten werden, dies sollte auch bei Luminal-B-Karzinomen im metastasierten 
Stadium bedacht werden. Auch hier ist eine genetische Testung angezeigt. Beim 
triple-negativen metastasierten Mammakarzinom steht mit dem programmed 
cell death ligand 1-(PD-L1)-Inhibitor Atezolizumab bei Expression von PD-L1 auf 
den tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) auf ≥ 1 % der Tumorfläche ein Check-
point-Inhibitor in Kombination mit einer Chemotherapie zur Verfügung.

2	 Impressum
3	 Editorial 

4	 Diagnostik und Therapie des HER2-negativen 
metastasierten Mammakarzinoms 2020 
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Schwerpunkt

Diagnostik und Therapie des HER2-negativen metastasierten 
Mammakarzinoms 2020 
Empfehlungen für die tägliche Routine

Für die Integration dieser neuen Therapiemöglichkei-
ten ist ein umfangreiches analytisches Programm und 
eine Planung der prognoseorientierten Anwendung der 
neuen Behandlungsmöglichkeiten frühzeitig erforder-
lich. Zur Erleichterung der täglichen Routine haben wir 
versucht einen Algorithmus zu erarbeiten. Dabei sollen 
die wissenschaftlichen Daten in einen klinischen Kon-
text gestellt werden, um einen patientenbezogenen 
Einsatz der zahlreichen, neu zugelassenen Medikamen-
te sinnvoll in der klinischen Alltagsroutine zu ermögli-
chen. Schwerpunkt dieser Übersicht stellt das metasta-
sierte, für den humanen epidermalen Wachstumsfak-
tor (human epidermal growth factor) 2 (HER2) negative 
Mammakarzinom dar.

Fokus HER2-negatives 
metastasiertes Mammakarzinom
Trotz effektiver Therapieoptionen in der adjuvanten Be-
handlung treten bei etwa 20 % der Mammakarzinompa­
tienten Fernmetastasen auf (mBC) [1]. Mit einer 5-Jahres-
Überlebensrate von ca. 27 % [2, 3] und einem medianen 
Überleben von 24–30 Monaten [4–6] ist die Prognose im 
metastasierten Stadium weiterhin wenig befriedigend.

In der heterogenen Gruppe des metastasierten Mam-
makarzinoms sind ca. 75 % der Karzinome Hormon­

rezeptor-positiv (HR+). Mehr als 70 % der Karzinome 
sind HER2-negativ (HER2−) [2, 7].

Von den sekundär metastasierten Patienten sollten die 
primär oder de novo metastasierten Patienten unter-
schieden werden, da es sich hier um 2 Entitäten mit 
unterschiedlicher Prognose handelt. Das mediane 
Gesamtüberleben (OS) liegt bei einem de novo vs. 
einem sekundär metastasierten Patienten mit einem 
metastasenfreien Intervall von < 24 Monaten bei 29,4 
vs. 9,1 Monate [8].

Therapierelevante Subgruppen
HR+/HER2−
Die Gruppe HR+/HER2− hat mit ungefähr 70 % den 
prozentual größten Anteil am Kollektiv des mBC 
und weist ein medianes Überleben nach Diagnose 
einer Fernmetastasierung von 24,8 Monaten auf [9–
11]. Lange Zeit galt die Blockierung des Östrogen
rezeptors (ER) durch den selektiven Östrogenrezeptor-
Modulator (SERM) Tamoxifen als Therapie der Wahl. 
Durch die Einführung der Aromataseinhibitoren und 
die damit verbundene Blockierung der Östrogen
synthese im Fettgewebe und durch die Einführung 
von Fulvestrant als hochpotenten Östrogenrezeptor-
Downregulator ergaben sich weitere effektive 
Therapieoptionen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Durch die Verbesserung und Erweiterung der personalisierten 
Medizin verändert sich auch das Therapiemanagement des metasta-
sierten HER2-negativen Mammakarzinoms. Durch die Einbeziehung 
molekularer Informationen in die Therapieentscheidung sind die 
Behandlungskonzepte komplexer aber auch effektiver geworden. 
Bei Vorliegen einer Keimbahnmutation in einem der BRCA-Gene 
kann beispielsweise die Behandlung mit einem PARP-Inhibitor an-
geboten werden und beim mTNBC steht mit Atezolizumab bei PD-L1 
Expression der tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) auf ≥ 1 % der 
Tumorfläche ein Checkpoint-Inhibitor für eine zielgerichtete Thera-
pie zur Verfügung. Die interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen 
Therapeut und Pathologen gewinnt in diesem Zusammenhang im-
mer mehr an Bedeutung. Auch zukünftig wird mit der Entwicklung 
molekularer Marker und zielgerichteter Therapien Patienten eine 
immer individuellere Therapie zur Verfügung stehen.
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In den letzten Jahren hat sich jedoch die Kombina
tionstherapie aus einer anti-hormonellen mit einer 
weiteren zielgerichteten Substanz als wesentlich 
wirksamer in der Behandlung des mBC herausgestellt. 
Neue Substanzen hemmen das Protein mammalian 
Target of Rapamycin (mTOR) oder die CDK4/6 [12–17]. 
Die im klinischen Alltag gängige Unterscheidung der 
beiden Subtypen Luminal A und B spielt jedoch für die 
Auswahl des Therapieansatzes keine relevante Rolle. 
Mechanismen der endokrinen Resistenz, wie z. B. die 
zumeist unter Aromataseinhibitortherapie sekundär 
erworbene autostimulatorische Mutation des Östro-
genrezeptorgens ESR1, werden zunehmend bekannt 
und reagieren im Fall der ESR1-Mutation auf CDK4/6-
Inhibitoren.

Triple-negativ
Der triple-negative Subtyp (TNBC), der durch die feh-
lende Expression von ER, PgR (Progesteronrezeptor) 
und HER2 charakterisiert ist, liegt bei etwa 15 % der 
Patienten vor und stellt eine heterogene Gruppe dar 

[18]. Aktuell werden 4 Untergruppen unterschieden, 
die zurzeit jedoch noch keine klinische Relevanz in der 
täglichen Praxis haben [19]. Man unterscheidet basal-
like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), mesenchymal (M) und 
luminal androgen receptor (LAR) Subtypen, wobei der 
BL1-Typ wahrscheinlich am meisten von einer adjuvan-
ten Standardchemotherapie profitiert.

Viel relevanter für die Therapie des mBC sind Unter-
gruppen, die hinsichtlich ihrer Therapieoptionen 
gebildet werden können, wie z. B. die Gruppe mit 
positivem BRCA-Status. So liegt in der Gruppe des 
metastasierten TNBC (mTNBC) eine BRCA-Keimbahn-
mutation in etwa 10–20 % vor [20–22]. In einer aktu-
ellen Analyse des prospektiven, deutschlandweiten 
Forschungsnetzwerks PRAEGNANT zur therapeu
tischen Versorgungsrealität von Patienten mit mBC 
wiesen von 1462 genotypisierten Patienten 8,4 % eine 
Mutation in einem der untersuchten Gene auf [23, 24]. 
Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen (gBRCA-mt) fanden 
sich am häufigsten bei Patienten mit mTNBC (9,5 %), 

▶Tab. 1  Molekulare Testverfahren zur Therapieentscheidung beim mBC.

Testverfahren Kommentar

Hormonrezeptor-
Expression

•	 bei einer niedrigen Östrogenrezeptor-Positivität von 1–9 % der Zellen ist die Tumorbiologie ähnlich der eines 
triple-negativen Mammakarzinoms [31]

HER2-Status •	 mit Immunhistochemie ± in-situ-Hybridisierung am Metastasengewebe zu testen; bei lobulären Mammakarzino-
men evtl. aktivierende Punktmutation im HER2-Gen durch Sequenzierung detektieren

Keimbahnmutation 
von BRCA1/2

•	 präferiertes Vorgehen bei Patienten, die die Kriterien des Konsortiums für familiären Brust- und Eierstockkrebs zur 
Testung auf eine BRCA1/2-Keimbahnmutation erfüllen, Keimbahntestung; anderenfalls:

–– primärer BRCA1/2-Mutationsnachweis im Tumorgewebe in Einzelfällen möglich; bei der Auftragserteilung 
muss hervorgehen, dass es sich um eine prädiktive Testung für den Einsatz eines Therapeutikums handelt

–– bei positivem Befund: BRCA1/2-Keimbahntestung und Angebot der Beratung innerhalb des Konsortiums für 
familiären Brust- und Eierstockkrebs

•	 bei allen anderen Patienten unmittelbare genetische Beratung und Testung

PD-L1 auf IC bei 
mTNBC

•	 immunhistochemischer Studienantikörper (IMpassion130) ist der Ventana SP142 (Level of Evidence (LoE) 1); alle 
anderen validierten PD-L1 Assays (z. B. Ventana SP263, Dako 22C3) haben einen niedrigeren LoE; eine Teilnahme 
an Ringversuchen sollte erfolgen

–– für die Bestimmung der PD-L1 IC-Positivität zählt ausschließlich die PD-L1 Expression auf IC
–– Cut-off für PD-L1 IC-Positivität: Immunzellen, die PD-L1 exprimieren, bedecken mind. 1 % der Tumorfläche

Neurotrophe-Tyrosin-
Rezeptor-Kinase-
(NTRK)-Genfusionen

•	 Testung mittels Immunhistologie und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
•	 zur beweisenden Absicherung Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)-basierte Testsysteme 

oder Next Generation Sequencing (NGS)
•	 NTRK-Genfusionen sind beim Mammakarzinom selten (ca. 1 : 5000), aber beim sekretorischen Mammakarzinom 

in über 90 % nachweisbar [32]

PIK3CA-Mutation •	 Testung an Metastasengewebe oder Analyse von Blutprobe (Liquid Biopsy)
•	 Vorteil der Liquid Biopsy: Testung einfach, kein Stichprobenfehler bei synchronen positiven und negativen 

heterogenen Metastasen, aber bis zu 30 % „Non-shedder“ [33, 34]

ESR1-Mutation •	 Analyse von Paraffingewebe mittels RT-qPCR-Methode (Reverse Transkription-quantitative-Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion)

HER2-Mutation •	 Analyse von Paraffinmaterial mittels PCR-Technik oder Liquid Biopsy

Mikrosatelliten
instabilität (MSI)

•	 Immunhistochemie zur Frage des Ausfalls von DNA Mismatch-Reparaturenzymen (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6); 
bei Ausfall: PCR von empfohlenen STR (Short-Tandem-Repeats)-Marker zum Nachweis von MSI 
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Schwerpunkt

gefolgt von Patienten mit Luminal B- (4,7 %) und 
Luminal A-Tumoren (4,4 %) [23]. Bei zentralnervöser 
(ZNS) und viszeraler Metastasierung ließen sich die 
höchsten BRCA1/2-Mutationsraten nachweisen [23].

Eine andere Subgruppe mit Therapierelevanz ist die 
Gruppe der PD-L1 IC-positiven Patienten, die er
folgreich mit dem PD-L1 Checkpoint-Inhibitor 
Atezolizumab in der Erstlinie behandelt werden 
können [25].

Therapierelevante Testungen 
beim mBC
Die Metastasenbiopsie ist die Voraussetzung, um 
molekulare Veränderungen im Vergleich zum Primär
tumor zu erkennen und für die Behandlung zu berück-
sichtigen [26–28]. In einer aktuellen Metaanalyse aus 
39 Studien mit 5521 Fällen lag die gepoolte Diskor-
danzrate für den ER bei 19,3 % (95 % Konfidenzintervall 
(KI): 15,8–23,4 %), bei 30,9 % (95 %-KI: 26,6–35,6 %) 
für den PgR und bei 10,3 % (95 %-KI: 7,8–13,6 %) für 
den HER2-Rezeptor [29] (▶Tab. 1). Der Biomarker
switch zwischen Primarius und Metastase gilt nicht un
bedingt für Alle. So konnte z. B. in kleineren retrospek
tiven Analysen gezeigt werden, dass PD-L1 auf dem 

Primarius und der Metastase recht stabil exprimiert 
wird, sodass die Untersuchung des Primärtumors 
bei nicht verfügbarem Metastasengewebe hinrei-
chend für eine Therapieindikation mit Atezolizumab 
ist [30].

Überblick Therapiestrategien
HR+/HER2− (▶Abb. 1a)
Besteht aufgrund eines positiven Hormonrezeptor
status die Möglichkeit zur anti-hormonellen Thera-
pie sollte diese in der Erstlinie, wenn möglich auch 
in der Zweitlinie und weiteren Therapielinien, ge-
genüber einer Chemotherapie favorisiert werden. 
Retrospektive Daten legen sogar nahe, dass der früh-
zeitige Einsatz einer Chemotherapie mit einem signifi-
kant schlechteren progressionsfreien Überleben (PFS) 
und OS verbunden ist [35]. Entscheidend für die Aus-
wahl der Therapie und die Frage nach Indikation einer 
Chemotherapie ist neben der Bestimmung molekula-
rer Parameter, die Art und Anzahl der Vortherapien, 
der Performance Status, der Wunsch der Patienten, 
v. a. aber die daraus resultierende klinische Relevanz 
(Behandlungsdruck) des Patienten, die sich aus An-
zahl und Intensität der Symptome definiert. So ist ein 
stark symptomatischer Patient oder ein drohender 
Organfunktionsausfall eine Indikation für eine Chemo- 
und gegen eine antihormonelle Therapie (weitere zu 
berücksichtigende Faktoren ▶Textbox: Faktoren zur 
Beurteilung der klinischen Relevanz (Behandlungs-
druck)). Eine symptomorientierte Schmerztherapie 
sollte immer im Vordergrund stehen.

Im Folgenden soll auf unterschiedliche Patienten
gruppen und die an sie adjustierten Therapiestrategien 
eingegangen werden:

1. � Oligosymptomatischer Patient ohne 
drohenden Organfunktionsausfall

BRCA-Mutation
Die aktuellen AGO-Therapieempfehlungen der Kom-
mission Mamma sowie die der S3-Leitlinie sehen bei 
HR+/HER2− mBC die anti-endokrine Therapie als The-
rapieoption der Wahl für die Erstlinie [27, 28]. Dabei 
wird der endokrin-basierten Therapie mit einem 
CDK4/6-Inhibitor (Palbociclib, Ribociclib, Abemacic-
lib) der Vorzug gegeben.

Liegt eine Keimbahn-Mutation für BRCA vor, so wäre ein 
PARP-Inhibitor eine Therapieoption. Aktuell sind von 
den insges. 5 bekannten PARP-Inhibitoren Niraparib, 
Olaparib, Rucaparib, Talazoparib und Veliparib nur 
Olaparib und Talazoparib zugelassen. Beide Substanzen 
sind als Monotherapie ab der Erstlinie beim HR+/HER2− 

FAK TOREN ZUR BEURTEILUNG DER KLINISCHEN 
RELEVANZ (BEHANDLUNGSDRUCK)

▪▪ Wünsche und Erwartungen des Patienten
▪▪ Ansprechen auf Vortherapien
▪▪ Symptomatik
▪▪ Allgemeinzustand (ECOG)
▪▪ Lebensqualität
▪▪ Aggressivität der Erkrankung
▪▪ Metastasenlokalisation, Organfunktionseinschränkung
▪▪ Krankheitsfreies Intervall
▪▪ Alter des Patienten
▪▪ Tumorbiologie

EXPERTENEMPFEHLUNG FÜR DIE PR A XIS (1)
Therapierelevante Testungen beim mBC
Eine Biopsie zur Gewinnung von Metastasengewebe sollte 
erfolgen zur:

▪▪ Klärung der Dignität und Ausschluss eines Zweitmalignoms
▪▪ Bestimmung von Expressionsveränderungen der Hormon- 

und HER2-Rezeptoren 
– � soweit möglich mehrfache Biopsie im Verlauf der 

Erkrankung, z. B. bei Neuauftreten von Metastasen in 
einem anderen Organ, mind. jedoch 1-mal
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und HR−/HER2− BRCA 1/2-mutierten lokal fortgeschrit-
tenen oder mBC einsetzbar [36, 37].

Die Studien, die zur Zulassung geführt haben, waren 
für Olaparib die OlympiAD- und für Talazoparib die 
EMBRACA-Studie. In beiden Studien wurde der PARP-
Inhibitor als Monotherapie mit einer Monochemo

therapie nach Wahl des Therapeuten verglichen. In der 
OlympiAD-Studie wurden 302 Patienten in einer 
2 : 1 Randomisierung auf Olaparib vs. Monochemo
therapie verteilt. Die Patienten durften max. 2 Chemo-
therapien und mussten mind. eine anti-endokrine 
Therapie in der metastasierten Situation erhalten 
haben. Der Einsatz von Olaparib führte nach einem 

▶Abb. 1  Therapiealgorithmus für a) Patienten mit HR-positivem/HER2-negativen mBC; b) Patienten mit mTNBC nach 
Expertenkonsensus.
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Schwerpunkt

medianen Follow-up von 14,5 Monaten zu einer 
Verlängerung des medianen PFS (7 vs. 4,2 Monate; 
HR = 0,58; 95 %-KI: 0,43–0,80; p < 0,001) von 2,8 Mo-
naten und zeigte damit eine signifikante Verbesserung 
des PFS (▶Abb. 2) [38]. In der EMBRACA-Studie, in der 
431 Patienten mit einem medianen Follow-up von 
11,2 Monaten ebenfalls 2 : 1 zu Talazoparib und 
Monochemotherapie nach Wahl des Therapeuten ran-
domisiert wurden, konnten, bei ähnlichem Kollektiv, 

vergleichbare Ergebnisse gezeigt werden. Talazoparib 
verbesserte das PFS dabei um 3 Monate (8,6 vs. 5,6 Mo-
nate; HR = 0,54; 95 %-KI: 0,41–0,71; p < 0,001 [39]) 
(▶Abb. 3). In beiden Studien lag der Anteil der triple-
negativen vs. der HR+ Patienten bei jeweils etwa 50 %. 
Mittlerweile liegt die finale Gesamtüberlebensanalyse 
der OlympiAD-Studie vor. Wenn auch die Fallzahl nied-
rig ist (59 vs. 28 Patienten), so zeigt sich bei einem me
dianen Follow-up von 25,3 respektive 26,3 Monaten in 

▶Abb. 2  OlympiAD-Studie: Kaplan Meier-Kurve für das progressionsfreie Überleben (PFS) unter Olaparib vs. Mono
chemotherapie nach Wahl des Therapeuten [38].
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▶Abb. 3  EMBRACA-Studie: Kaplan Meier-Kurve für das progressionsfreie Überleben (PFS) unter Talazoparib vs. Mono-
chemotherapie nach Wahl des Therapeuten [39].
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der Gruppe der in der metastasierten Situation nicht 
vortherapierten Patienten (Erstlinie) ein Gesamtüber
lebensvorteil von 7,9 Monaten (medianes OS 22,6 vs. 
14,7 Monate; HR = 0,51; 95 %-KI: 0,29–0,90; p = 0,02) 
[40].

Bei Vorliegen einer PIK3CA-Mutation kann nach Zulas-
sung des PI3K-Inhibitors Alpelisib (erwartet im Laufe 
dieses Jahres) eine endokrin-basierte Therapie in Kom-
bination mit Fulvestrant erwogen werden. Die Ergebnis-
se der SOLAR-1-Studie, in welcher 572 Patienten, 341 
davon mit einer PIK3CA-Mutation, in der Erstlinie zu 
Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant vs. Fulvestrant 
alleine randomisiert wurden, zeigten nach einem me
dianen Follow-up von 20 Monaten eine signifikante Ver-
besserung des PFS für die Kombination aus Alpelisib 
und Fulvestrant von 5,3 Monaten (11 vs. 5,7 Monate; 
HR = 0,65; 95 %-KI: 0,5–0,85; p < 0,001) [41]. Da in der 
Studie bei nur 5–6 % der Patienten eine Vorbehandlung 
mit einem CDK4/6-Inhibitor durchgeführt wurde, ist 
die Datenlage, was die Therapie nach CDK4/6-Inhibi
tion angeht, nur spärlich [41]. Die BYlieve-Studie un-
tersucht jedoch aktuell diese Fragestellung.

Bei einem PIK3CA-Wildtyp bietet sich eine endokrine 
Therapie in Kombination mit dem mTOR-Inhibitor 
Everolimus an. Aktuelle Daten aus der Versorgungsfor-
schung sprechen dafür, dass die Wirkung von Everolimus 
von CDK4/6-Inhibition unbeeinflusst bleibt [42].

2. � Stark symptomatische Patientin und/oder 
drohender Organfunktionsausfall

Nach Ausschöpfung der endokrin-basierten Therapie 
oder bei Nichtansprechen auf die endokrine Therapie 
kann die Indikation für eine Chemotherapie gegeben 
sein [27, 28]. Hier sollte stets die Indikation zu einer 
Monotherapie geprüft werden. Chemotherapeutika der 
Wahl sind je nach Vorbehandlung Taxane oder Anthra-

zykline [27, 28]. Weitere Alternativen sind Capecitabin, 
Vinorelbin, Eribulin oder metronomische Therapien. Die 
Chemotherapie kann in Kombination mit einer weite-
ren Chemotherapie oder in Kombination mit dem 
Antikörper Bevacizumab erfolgen [27, 28]. Bevacizumab 
verlängert dabei gegenüber einer alleinigen Chemo
therapie das PFS und die Ansprechrate [46].

Metastasiertes TNBC (▶Abb. 1b)

Seit August 2019 hat sich der therapeutische Spiel-
raum durch die Einführung der Immuncheckpoint-
Inhibitoren für diesen Subtyp erweitert. Durch die 
Zulassung des PD-L1 Inhibitors Atezolizumab in 
Kombination mit nab-Paclitaxel in der Erstlinie des 
PD-L1 IC-positiven (PD-L1 Expression auf den tumor
infiltrierenden IC auf ≥ 1 % der Tumorfläche) mTNBC 
steht eine weitere sehr effektive Kombination zur Ver-
fügung [25, 47].

EXPERTENEMPFEHLUNG FÜR DIE PR A XIS (2)
Überblick Therapiestrategien HR+/HER2-

▪▪ Für die endokrin-basierte Therapie wird die endokrine 
Therapie generell in Kombination mit einem CDK4/6-Inhibi-
tor empfohlen (insbes. 3 Studien mit OS-Vorteil 
(MONALEESA-3 [43], MONALEESA-7 [44], MONARCH 2 
[45]), sofern keine Kontraindikationen bestehen.

▪▪ Die Wirkung eines CDK4/6-Inhibitors ist unabhängig vom 
Menopausenstatus.

▪▪ Die CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib und Ribociclib unter-
scheiden sich hinsichtlich ihres Nebenwirkungsprofils von 
Abemaciclib. Dies sollte bei der Substanzwahl beachtet 
werden.

▪▪ Es sollten bevorzugt zielgerichtete Therapieoptionen 
(PARP-Inhibitoren bzw. zukünftig PI3K-Inhibitoren) 
ausgeschöpft werden.

EXPERTENEMPFEHLUNG FÜR DIE PR A XIS (3)
Stark symptomatische Patientin und/oder drohender Organfunktionsausfall (HR+/HER2−)

▪▪ Bei Nichtansprechen auf die endokrine Therapie (primäre endokrine Resistenz; Ansprechen/Krankheitsstabilisierung 
< 6 Monate) und klinischer Relevanz: Entweder Monochemotherapie plus Bevacizumab oder Polychemotherapie.

▪▪ Mit einer Monochemotherapie in Kombination mit Bevacizumab werden vergleichbare objektive Ansprechraten (ORR) 
wie mit einer Polychemotherapie erreicht, jedoch bei günstigerem Nebenwirkungsprofil.

▪▪ Bei guter Verträglichkeit sollte Bevacizumab bis zum Progress weitergegeben werden.
▪▪ Eine Änderung sollte nur vorgenommen werden:

–– bei Progress der Erkrankung,
–– bei nicht tolerabler Toxizität,
–– bei nicht tolerablen Einschränkungen der Lebensqualität.

▪▪ Sollte die Kombination aus Monochemotherapie plus Bevacizumab aufgrund von Kontraindikationen für Bevacizumab 
(z. B. unkontrollierte arterielle Hypertonie, thromboembolische Anamnese, Niereninsuffizienz) nicht möglich sein, ist eine 
Polychemotherapie indiziert.
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Schwerpunkt

▶Abb. 4  IMpassion130: Zweite Interimsanalyse mOS der ITT-Population unter Atezolizumab und nab-Paclitaxel [25].

O
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)
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Die IMpassion130-Studie hat den primären Endpunkt einer signifikanten Verbesserung des medianen OS (mOS) in der ITT-Population
in der Interimsanalyse nicht erreicht. Das mOS in der PD-L1 IC-positiven Studienpopulation konnte daher formal nicht getestet werden.
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EXPERTENEMPFEHLUNG FÜR DIE PR A XIS (4)
PD-L1 IC-positives mTNBC

▪▪ PD-L1 IC-Testung in der klinischen Routine:
–– Der PD-L1 IC-Status ist beim mTNBC ein herausragender prädiktiver Marker, da er Patienten selektiert, die durch die 

zusätzliche Gabe von Atezolizumab einen Überlebensvorteil haben.
–– Die PD-L1 IC-Testung sollte bei Auftreten von Metastasen erfolgen, da sie derzeit beim frühen Mammakarzinom keine 

therapeutische Konsequenz hat.
–– Präferiert getestet werden sollte am Primärtumor (nicht an den Metastasen), da sich dieser belastbarer auswerten 

lässt; zudem ist i. d. R. beim Primärtumor auch mehr Material vorhanden.
–– Die für eine Atezolizumab prädiktive Testung besteht in einem immunhistochemischen Nachweis PD-L1 exprimieren-

der leukozytärer Infiltratzellen (IC-Score) im Tumor (mind. ≥ 1 % der Tumorfläche). In der Zulassungsstudie IMpas­
sion130 wurde der monoklonale Antikörper SP142 zum immunhistochemischen Nachweis benutzt (Ventana 
SP142 IHC-Assay) (LoE 1). Es gibt andere validierte PD-L1 Assays, die retrospektiv analysiert wurden (LoE 2). Ist ein 
Assay jedoch innerhalb eines Ringversuches validiert, so kann er auch verwendet werden.

–– Für die Bestimmung der PD-L1 Positivität zählt ausschließlich die PD-L1 Expression auf IC; der cut-off für PD-L1 IC-
Positivität liegt bei einem Anteil von PD-L1 positiven Immunzellen auf mind. 1 % der Tumorfläche.

–– Für die Durchführung einer prädiktiven PD-L1 Untersuchung beim Mammakarzinom sollte die Teilnahme an Trainings-
maßnahmen Voraussetzung sein (auch AGO-Forderung [13]), damit die Mamma-spezifischen Bewertungsregeln, die 
sich von denen anderer Karzinome unterscheiden, fachgerecht angewandt werden [13].

–– Im 4. Quartal 2019 wurde über QuIP ein 1. Ringversuch zur Validierung von Färbung und Auswertung angeboten 
(https://quip.eu/de_DE/zerpa/trials/), in dem die teilnehmenden Institute ihre Assays validieren konnten. Weitere 
werden in diesem Jahr folgen.

–– Bei Patienten mit einem PD-L1 IC-positiven mTNBC sollte als Erstlinientherapie unabhängig vom Behandlungsdruck 
Atezolizumab + nab-Paclitaxel gegeben werden.

–– Zu beachten sind, wie bei allen Checkpoint-Inhibitoren, immunvermittelte Nebenwirkungen (irAE; immune-related 
adverse events), die auch nach Beendigung der Immuntherapie auftreten können, siehe dazu auch das Supportivkapi-
tel der AGO-Therapieempfehlungen [49–51] (▶Textbox: Monitoring unter Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren).
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Auch die Zulassung der bereits oben erwähnten PARP-
Inhibitoren Olaparib und Talazoparib hat zu einer Er-
weiterung unseres Therapieportfolios geführt [36, 37].

PD-L1 IC-positives mTNBC
Immuncheckpoint-Inhibitoren sind in der Lage, die 
Tumorabwehr zu aktivieren, da sie die hemmende In-
teraktion zwischen Antigen-präsentierenden Zellen und 
T-Lymphozyten an den sog. Checkpoints aufhebt. Zu 
den Checkpoints gehören u. a. PD-L1 und PD-1 (pro-
grammed death-1). Checkpoint-Inhibitoren werden be-
reits bei einer ganzen Reihe an Tumorentitäten erfolg-
reich eingesetzt. Beim Mammakarzinom allerdings war 
lange keine Studie derart erfolgreich, dass daraus eine 
Zulassung resultierte. In der zur Zulassung führenden 
IMpassion130-Studie, einer doppelblinden Phase-III-
Studie, die in der Erstlinie bei 902 metastasierten trip-
le-negativen Patienten nab-Paclitaxel in Kombination 
mit Atezolizumab vs. nab-Paclitaxel mit Placebo über-
prüfte, konnte in der Population der PD-L1 IC-positiven 

Tumoren ein Gesamtüberlebensvorteil* für die Kombi-
nation gezeigt werden. Nach einem medianen Follow-
up von 12,9 Monaten konnte in einer 1. Interimsanalyse 
bei den PD-L1 IC-Positiven ein Gesamtüberlebensvor-
teil von 9,5 Monaten (25 vs. 15,5 Monate, HR = 0,62; 
95 %-KI: 0,45–0,86) gezeigt werden [48]. In einer 
2. Interimsanalyse mit einem Follow-up von 18,5 Mo-
naten, konnte der Vorteil bestätigt werden. Die Patien
ten, die Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel 
erhielten hatten einen Gesamtüberlebensvorteil von 
7 Monaten (25 vs. 18 Monate; HR = 0,71; 95 %-KI: 0,54–
0,93)* (▶ Abb. 4). Patienten mit einem negativen 
PD-L1 IC-Status profitierten weder im PFS noch im Ge-
samtüberleben von der Kombination mit Atezolizumab 
[25].

Liegen sowohl eine BRCA-Keimbahnmutation als auch 
ein positiver PD-L1 IC-Status vor, könnte der Therapie 
mit Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel 
der Vorzug gegeben werden, da der Checkpoint-

MONITORING UNTER THER APIE MIT CHECKPOINT-INHIBITOREN [49–51]
▪▪ exakte Medikamentenanamnese
▪▪ Immunvermittelte Nebenwirkungen (IrAE) sollten möglichst frühzeitig erkannt und behandelt werden.
▪▪ Umfassende Aufklärung der Patienten über potenzielle Symptome, insbes. über die Möglichkeit eines 

verzögerten Auftretens:
–– Allgemein treten irAE innerhalb von Wochen bis 3 Monaten nach Beginn der Therapie mit Checkpoint-

Inhibitoren auf, u. U. aber auch erst 1 Jahr nach Beendigung der Behandlung.
–– Das Nebenwirkungsspektrum ist aufgrund umfangreicher Studiendaten mittlerweile gut bekannt; zu 

den häufigsten irAE unter Checkpoint-Inhibitoren gehören:
•	 Fatigue
•	 Hautsymptome (Exanthem, Juckreiz, Vitiligo)
•	 Funktionsstörungen der Schilddrüse
•	 immunvermittelte Hepatitis
•	 seltener: gastrointestinale Probleme (v. a. Diarrhöen), Pneumonitis etc.

▪▪ Grundsätzlich gilt: Bis zum sicheren Ausschluss anderer Ursachen muss das Auftreten einer Symptomatik 
unter bzw. nach Behandlung mit Checkpoint-Inhibitoren als potenziell immunvermittelt angesehen und 
entsprechend abgeklärt werden.

▪▪ Beim Monitoring essenziell wichtig: Anamnese und umfassende körperliche Untersuchung, zudem
–– vor Therapie:

•	 Schilddrüsen-Sonografie, Blutdruck, EKG, Echokardiografie 
•	 Hepatitis-Serologie (HbsAG, Anti HBc, Hep C-Antikörper)
•	 Diff.-Blutbild, Elektrolyte, ALT, AST, CGT, LDH, Bilirubin, Amylase, Lipase, Glukose, Kreatinin, 

Harnstoff, TSH, fT3, fT4, Kortisol (morgens); ACTH
–– alle 4 Wochen:

•	 Blutdruck, Diff.-Blutbild, proBNP, Troponin, CK, Elektrolyte, Kortisol, TSH, fT3, fT4, Leberwerte
–– alle 3 Monate: EKG, Echokardiografie, Glukose

▪▪ Bei Vorgehen entsprechend internationaler Leitlinien sind die irAE i. d. R. gut beherrschbar (siehe ASCO- 
und ESMO-Leitlinien zum Management immunvermittelter Nebenwirkungen [50, 51]).

*	 Die IMpassion130-Studie hat den primären Endpunkt einer signifikanten Verbesserung des medianen Gesamtüberlebens (mOS) 
in der ITT-Population in der Interimsanalyse nicht erreicht. Das mOS in der PD-L1 IC-positiven Studienpopulation konnte daher 
formal nicht getestet werden.
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Inhibitor seine Effektivität v. a. in der Erstlinie gezeigt 
hat. Direkte Vergleichsdaten liegen allerdings derzeit 
nicht vor. In der finalen Gesamtüberlebensanalyse der 
OlympiAD-Studie konnte zwar ein signifikanter Ge-
samtüberlebensvorteil in der Erstlinie beobachtet wer-
den [40], aufgrund der kleinen Fallzahl und des Ver-
gleichs von Olaparib mit einer ausschließlichen 
Monochemotherapie wäre dies allerdings lediglich ein 
möglicher Therapieschritt bei einem geringen Behand-
lungsdruck.

PD-L1 IC-negatives mTNBC
Liegt weder ein positiver PD-L1 IC-Status noch eine 
BRCA-Mutation (BRCA-wildtyp) vor bleiben als The-

rapieoptionen die bereits angeführten Möglichkei-
ten: 1. Monochemotherapie, 2. bei Paclitaxel oder 
Capecitabin die Behandlung mit Bevacizumab oder 3. 
bei sehr hohem Behandlungsdruck eine Kombinati-
onschemotherapie. Im Falle der Kombination aus Che-
motherapie und Bevacizumab wird nach Absetzen der 
Chemotherapie die Therapie mit Bevacizumab bis zum 
Progress fortgeführt [4].

Bei einer Keimbahn-BRCA1/2-Mutation sind, wie zuvor 
ausgeführt, PARP-Inhibitoren ab der ersten Linie als 
Monotherapie zugelassen [36, 37].

Fazit
Die personalisierte Medizin im Sinne individualisierter 
Therapiekonzepte hat in der Behandlung des metas-
tasierten Mammakarzinoms den klinischen Alltag er-
reicht. Der Nachweis von spezifischen molekularen 
Biomarkern ermöglicht zum einen die Charakterisie-
rung der Tumorbiologie, zum anderen haben sie einen 
entscheidenden Einfluss auf die individualisierte 
Therapieplanung. Durch die Einbeziehung molekularer 
Informationen in die Therapieentscheidung sind die 
Behandlungskonzepte komplexer aber auch effektiver 

geworden. Wir sind in der Lage, mit Substanzen wie 
dem Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab oder den 
CDK4/6-Inhibitoren, nun auch in der metastasierten 
HER2-negativen Situation eine Verlängerung des 
Gesamtüberlebens zu erreichen. Zukünftig wird die 
Herausforderung darin bestehen, molekulare Tumor-
boards zu etablieren v. a. aber auch zu strukturieren, 
um molekulare Informationen mit neuen Therapiekon-
zepten zu korrelieren und in Therapieerfolge für unsere 
Patienten zu übersetzen.

EXPERTENEMPFEHLUNG FÜR DIE PR A XIS (5)
PD-L1 IC-negatives mTNBC

▪▪ Bei hoher klinischer Relevanz (hoher Behandlungsdruck) (Definition ▶siehe Textbox: Faktoren zur 
Beurteilung der klinischen Relevanz (Behandlungsdruck)):

–– Ist für die Erstlinientherapie eine Kombination aus einer Monochemotherapie mit Bevacizumab oder 
eine Polychemotherapie indiziert.
•	 Mit einer Monochemotherapie plus Bevacizumab werden vergleichbare objektive Ansprechraten 

(ORR) wie mit einer Polychemotherapie erreicht, jedoch bei günstigerem Nebenwirkungsprofil.
•	 Sollte die Kombination Monochemotherapie plus Bevacizumab aufgrund von Kontraindikationen für 

Bevacizumab (z. B. unkontrollierte arterielle Hypertonie, thromboembolische Anamnese, Nieren
insuffizienz) nicht möglich sein, ist eine Polychemotherapie indiziert.

▪▪ Bei geringerer klinischer Relevanz (niedriger Behandlungsdruck):
–– Vorliegen einer BRCA-Mutation:

•	 Erstlinientherapie: PARP-Inhibitor
–– Begründung: In der retrospektiven Analyse der finalen OS-Daten der OlympiAD-Studie ließ sich 

unter Olaparib in der Subgruppe von Patienten ohne vorherige Chemotherapie ein signifikanter 
OS-Vorteil vs. Chemotherapie nachweisen [40].

•	 BRCA-Wildtyp:
–– Erstlinientherapie: Chemotherapie ggf. plus Bevacizumab
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Husten, Dyspnoe, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, Rückenschmerzen, Schmerzen des 
Muskel- und Skelettsystems, Fieber, Ermüdung (Fatigue), Asthenie, Thrombozytopenie, infusionsbedingte Reaktion, 
Hypothyreose, Hypokaliämie, Hyponatriämie, Hyperglykämie, Hypotonie, Pneumonitis, Hypoxie, verstopfte Nase, 
Nasopharyngitis, Abdominalschmerzen, Kolitis, Dysphagie, Schmerzen im Oropharynx, erhöhte AST/ ALT, Hepatitis, 
grippeähnliche Erkrankung, Schüttelfrost, Hyperthyreose, Diabetes mellitus, Nebenniereninsuffizienz, Guillain-Barré-
Syndrom, Meningoenzephalitis, Pankreatitis, Myositis, Hypophysitis, Myastheniesyndrom, Myokarditis, Nephritis. Kombina
tionstherapie: Lungeninfektion, Anämie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Hypothyreose, verminderter Appetit, 
Hypomagnesiämie, periphere Neuropathie, Schwindelgefühl, Kopfschmerzen, Dyspnoe, Husten, Übelkeit, Diarrhoe, 
Obstipation, Erbrechen, Hautausschlag, Pruritus, Alopezie, Arthralgie, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Rücken-
schmerzen, Fieber, Ermüdung (Fatigue), Asthenie, erhöhte alkalische Phosphatase im Blut, erhöhtes Kreatinin im Blut, 
Lymphopenie, Hypokaliämie, Hyponatriämie, Synkope, Dysphonie, Stomatitis, Dysgeusie, erhöhte AST/ALT, Proteinurie. 
Verschreibungspflichtig. Hinweise der Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration 
GmbH, Grenzach-Wyhlen, DE. Weitere Informationen auf Anfrage erhältlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, 
Grenzach-Wyhlen. Stand der Information: Februar 2020
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AVASTIN® 25 MG/ ML KONZENTR AT ZUR HERSTELLUNG EINER INFUSIONSLÖSUNG.
Wirkstoff: Bevacizumab. Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche Bevacizumab 25 mg/ml enthält 100 mg/400 mg 
Bevacizumab in 4 ml/16 ml. Sonstige Bestandteile: ά, ά-Trehalose 2 H2O, Natriumphosphat, Polysorbat 20, Wasser für 
Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: In Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis zur Behandlung 
von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom. In Kombination mit Paclitaxel oder 
Capecitabin zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom. Zusätzlich zu 
einer platinhaltigen Chemotherapie zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem fortgeschritte-
nem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom, außer bei vorwiegender Plattenepithel-
Histologie. In Kombination mit Erlotinib zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem fortge-
schrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht kleinzelligem Nicht-Plattenepithel-Bronchialkarzinom mit 
Mutationen, die den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) aktivieren. In Kombination mit Interferon alfa-2a zur 
First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom. In 
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Primärbehandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem 
epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primärem Peritonealkarzinom in den FIGO-Stadien IIIB, IIIC und IV. In 
Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin oder mit Carboplatin und Paclitaxel zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit einem ersten platinsensitiven Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder primären 
Peritonealkarzinoms, die zuvor noch nicht mit Bevacizumab oder mit anderen VEGF-Inhibitoren bzw. auf den VEGF-Rezeptor 
zielenden Substanzen behandelt wurden. In Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem liposomalem 
Doxorubicin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit platinresistentem Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, 
Eileiterkarzinoms oder primären Peritonealkarzinoms, die zuvor mit höchstens zwei Chemotherapien behandelt wurden und 
die zuvor keine Therapie mit Bevacizumab oder einem anderen VEGF-Inhibitor bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden 
Substanzen erhalten haben. In Kombination mit Paclitaxel und Cisplatin, oder alternativ mit Paclitaxel und Topotecan bei 
Patienten, die keine platinhaltige Therapie erhalten können, zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit persistieren-
dem, rezidivierendem oder metastasiertem Zervixkarzinom. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gg. den Wirkstoff, einen 
der sonstigen Bestandteile, CHO-Zellprodukte oder andere rekombinante humane oder humanisierte Antikörper, 
Schwangerschaft. Nebenwirkungen: Febrile Neutropenie, Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anorexie, 
Hypomagnesiämie, Hyponatriämie, periphere, sensorische Neuropathie, Dysarthrie, Kopfschmerzen, Dysgeusie, Augener-
krankung, erhöhter Tränenfluss, Hypertonie, (venöse) Thromboembolie, Dyspnoe, Rhinitis, Epistaxis, Husten, Rektalblutung, 
Stomatitis, Verstopfung, Diarrhö, Übelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Wundheilungsstörungen, exfoliative Dermatitis, 
trockene Haut, Hautverfärbung, Arthralgie, Myalgie, Proteinurie, Ovarialinsuffizienz, Asthenie, Fatigue, Pyrexie, Schmerzen, 
Schleimhautentzündung, Gewichtsabnahme, Sepsis, Abszess, Zellulitis, Infektion, Harnwegsinfekt, Anämie, Lymphopenie, 
Überempfindlichkeit, infusionsbedingte Reaktionen, Dehydratation, Apoplex, Synkope, Schläfrigkeit, kongestive Herz­
insuffizienz, supraventrikuläre Tachykardie, (arterielle) Thromboembolie, Blutungen, tiefe Venenthrombose, Lungen­
einblutung/Bluthusten, Lungenembolie, Hypoxie, Dysphonie, Magen-Darm-Perforation, Darm-Perforation, Ileus, intestinale 
Obstruktion, rektovaginale Fisteln, Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, Proktalgie, palmoplantares Erythrodysästhesie-
Syndrom, Fisteln, Muskelschwäche, Rückenschmerzen, Schmerzen im Becken, Lethargie, nekrotisierende Fasziitis, 
posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom, hypertensive Enzephalopathie, renale thrombotische Mikroangiopathie, 
Aneurysmen und Arteriendissketionen, pulmonale Hypertonie, Perforation der Nasenscheidewand, Magen-Darm-Ulzera, 
Gallenblasenperforation, Kiefernekrose, nicht-mandibuläre Osteonekrose, fetale Anomalien. Veränderungen der Labor
werte: Hyperglykämie, erniedrigter Hämoglobinwert, Hypokaliämie, Hyponatriämie, reduzierte Leukozytenzahl, erhöhte 
International Normalised Ratio (INR), erhöhter Serumkreatininspiegel sowohl mit als auch ohne Proteinurie. Verschreibungs-
pflichtig. Hinweise der Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration GmbH, Grenzach-
Wyhlen, DE. Weitere Informationen auf Anfrage erhältlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. 
Stand der Information: September 2019.
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