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Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen
Entwicklungen unterworfen. Forschung und kli-
nische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse,
insbesondere was Behandlung und medikamen-
tose Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft
eine Dosierung oder eine Applikation erwdhnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass
Autoren, Herausgeber und Verlag groRRe Sorgfalt
darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem
Wissensstand bei Fertigstellung des Reports ent-
spricht.

Fir Angaben tiber Dosierungsanweisungen und
Applikationsformen kann vom Verlag jedoch kei-
ne Gewdhr ibernommen werden. Jeder Benutzer
ist angehalten, durch sorgfiltige Prifung der
Beipackzettel der verwendeten Praparate und
gegebenenfalls nach Konsultation eines Spezia-
listen festzustellen, ob die dort gegebene Emp-
fehlung fiir Dosierungen oder die Beachtung von
Kontraindikationen gegentiber der Angabe in
diesem Report abweicht. Eine solche Priifung ist
besonders wichtig bei selten verwendeten Prapa-
raten oder solchen, die neu auf den Markt ge-
bracht wurden. Jede Dosierung oder Applikation
erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers. Autoren
und Verlag appellieren an jeden Benutzer, ihm
etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag
mitzuteilen.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen und dgl. in diesem
Report berechtigt nicht zu der Annahme, dass
solche Namen ohne Weiteres von jedermann be-
nutzt werden diirfen; oft handelt es sich um ge-
setzlich geschiitzte eingetragene Warenzeichen,
auch wenn sie nicht als solche gekennzeichnet
sind.
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Editorial

Das Mammakarzinom wird aktuell in unterschiedliche
tumorbiologische Subgruppen eingeteilt und er-
moglicht somit eine prognoseorientierte Subtypen-
assoziierte Behandlungsplanung. Diese Uberlegungen
gelten sowohl fiir das friihe als auch fiir das metasta-
sierte Mammakarzinom. Es gilt molekulare Einzelpara-
meter zu identifizieren, wie z. B. der Nachweis oder das
Prof. Dr. Marc Thill, Prof. Dr. Achim Rody, Fehlen spezifischer Rezeptoren oder genetischer Ver-
Frankfurt am Main Liibeck anderungen (Mutationen, Amplifikationen etc.), die
pradiktiv im Hinblick auf die Effektivitdt 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 pradiktiven
Markers gebunden ist, mit dem Einsatz eines spezi-
fischen, fiir diese Therapie validierten Tests verbunden
Prof. Dr. Hans-Heinrich Prof. Dr. Christian (companion diagnostics).
Kreipe, Hannover Jackisch, Offenbach
Zu den neuen Therapiemdoglichkeiten beim endokrin
sensitiven Mammakarzinom gehéren u. a. Cyclin-D-
Kinase-4/6-(CDK4/6)-Inhibitoren. Fir 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 Tumorflache ein Check-
point-Inhibitor in Kombination mit einer Chemotherapie zur Verfiigung.
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ZUSAMMENFASSUNG

Durch die Verbesserung und Erweiterung der personalisierten
Medizin verdandert 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
Tumorflache ein Checkpoint-Inhibitor fiir eine zielgerichtete Thera-
pie zur Verfiigung. Die interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen
Therapeut und Pathologen gewinnt in diesem Zusammenhang im-
mer mehr an Bedeutung. Auch zukiinftig wird mit der Entwicklung
molekularer Marker und zielgerichteter Therapien Patienten eine
immer individuellere Therapie zur Verfligung stehen.

Fir die Integration dieser neuen Therapiemdglichkei-
ten ist ein umfangreiches analytisches Programm und
eine Planung der prognoseorientierten Anwendung der
neuen Behandlungsmdglichkeiten friihzeitig erforder-
lich. Zur Erleichterung der taglichen 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 ermogli-
chen. Schwerpunkt dieser Ubersicht stellt das metasta-
sierte, fiir 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-
Uberlebensrate von ca. 27 % [2, 3] und einem medianen
Uberleben 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 sekunddr metastasierten Patienten sollten die
primdr oder de novo metastasierten Patienten unter-
schieden werden, da es sich hier um 2 Entitaten mit
unterschiedlicher Prognose handelt. Das mediane
Gesamtiberleben (OS) liegt bei einem de novo vs.
einem sekundar 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 ungefahr 70 % den
prozentual groBten Anteil am Kollektiv des mBC
und weist ein medianes Uberleben nach Diagnose
einer Fernmetastasierung von 24,8 Monaten auf [9-
11]. Lange Zeit galt die Blockierung des Ostrogen-
rezeptors (ER) durch den selektiven Ostrogenrezeptor-
Modulator (SERM) Tamoxifen als Therapie der Wahl.
Durch die Einfiihrung der Aromataseinhibitoren und
die damit verbundene Blockierung der Ostrogen-
synthese im Fettgewebe und durch die Einfiihrung
von Fulvestrant als hochpotenten Ostrogenrezeptor-
Downregulator ergaben sich weitere effektive
Therapieoptionen.
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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
wirksamerin 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 gangige Unterscheidung der
beiden Subtypen Luminal A und B spielt jedoch fiir die
Auswahl des Therapieansatzes keine relevante Rolle.
Mechanismen der endokrinen Resistenz, wie z. B. die
zumeist unter Aromataseinhibitortherapie sekundar
erworbene autostimulatorische Mutation des Ostro-
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
tdglichen 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 fiir die Therapie des mBC sind Unter-
gruppen, die hinsichtlich ihrer Therapieoptionen
gebildet werden konnen, 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 Versorgungsrealitat 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 hdufigsten bei Patienten mit mTNBC (9,5 %),

» Tab.1 Molekulare Testverfahren zur Therapieentscheidung beim mBC.

bei einer niedrigen Ostrogenrezeptor-Positivitdt von 1-9 % der Zellen ist die Tumorbiologie dhnlich der eines

Testverfahren Kommentar
Hormonrezeptor- .
Expression triple-negativen Mammakarzinoms [31]

HER2-Status

Keimbahnmutation
von BRCA1/2

PD-L1 auf IC bei
mTNBC

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

PIK3CA-Mutation

ESR1-Mutation

HER2-Mutation

Mikrosatelliten-
instabilitdt (MSI)

0
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mit Immunhistochemie *in-situ-Hybridisierung am Metastasengewebe zu testen; bei lobularen Mammakarzino-
men evtl. aktivierende Punktmutation im HER2-Gen durch Sequenzierung detektieren

praferiertes Vorgehen bei Patienten, die die Kriterien des Konsortiums fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs zur

Testung auf eine BRCA1/2-Keimbahnmutation erfiillen, Keimbahntestung; anderenfalls:

- primdrer BRCA1/2-Mutationsnachweis im Tumorgewebe in Einzelfdllen moglich; bei der Auftragserteilung
muss hervorgehen, dass es sich um eine pradiktive Testung fiir den Einsatz eines Therapeutikums handelt

- bei positivem Befund: BRCA1/2-Keimbahntestung und Angebot der Beratung innerhalb des Konsortiums fir
familidren Brust- und Eierstockkrebs

bei allen anderen Patienten unmittelbare genetische Beratung und Testung

immunhistochemischer Studienantikérper (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

- fir die Bestimmung der PD-L1 IC-Positivitat zahlt ausschlieRlich die PD-L1 Expression auf IC

- Cut-off fiir PD-L1 IC-Positivitat: Immunzellen, die PD-L1 exprimieren, bedecken mind. 1% der Tumorfliche

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 tiber 90 % nachweisbar [32]

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]

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

Analyse von Paraffinmaterial mittels PCR-Technik oder Liquid Biopsy

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

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



EXPERTENEMPFEHLUNG FUR DIE PRAXIS (1)
Therapierelevante Testungen beim mBC

Eine Biopsie zur Gewinnung von Metastasengewebe sollte
erfolgen zur:

Kldrung der Dignitat und Ausschluss eines Zweitmalignoms
Bestimmung von Expressionsveranderungen der Hormon-

und HER2-Rezeptoren

- soweit mdglich mehrfache Biopsie im Verlauf der
Erkrankung, z. B. bei Neuauftreten von Metastasen in
einem anderen Organ, mind. jedoch 1-mal

gefolgt von Patienten mit Luminal B- (4,7 %) und
Luminal A-Tumoren (4,4 %) [23]. Bei zentralnervoser
(ZNS) und viszeraler Metastasierung lieRBen sich die
héchsten 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
kénnen [25].

Therapierelevante Testungen
beim mBC

Die Metastasenbiopsie ist die Voraussetzung, um
molekulare Verdnderungen im Vergleich zum Primar-
tumor zu erkennen und fiir die Behandlung zu beriick-
sichtigen [26-28]. In einer aktuellen Metaanalyse aus
39 Studien mit 5521 Fallen lag die gepoolte Diskor-
danzrate fiir den ER bei 19,3 % (95 % Konfidenzintervall
(K1): 15,8-23,4 %), bei 30,9 % (95 %-KI: 26,6-35,6 %)
fiir den PgR und bei 10,3 % (95 %-Kl: 7,8-13,6 %) fiir
den HER2-Rezeptor [29] (» Tab. 1). Der Biomarker-
switch zwischen Primarius und Metastase gilt nicht un-
bedingt fiir Alle. So konnte z. B. in kleineren retrospek-
tiven Analysen gezeigt werden, dass PD-L1 auf dem

FAKTOREN ZUR BEURTEILUNG DER KLINISCHEN
RELEVANZ (BEHANDLUNGSDRUCK)

Wiinsche und Erwartungen des Patienten

Ansprechen auf Vortherapien

Symptomatik

Allgemeinzustand (ECOG)

Lebensqualitat

Aggressivitat der Erkrankung

Metastasenlokalisation, Organfunktionseinschrankung
Krankheitsfreies Intervall

Alter des Patienten

Tumorbiologie

& Thieme

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

Uberblick Therapiestrategien
HR+/HER2- (> Abb. 1a)

Besteht aufgrund eines positiven Hormonrezeptor-
status die Moglichkeit zur anti-hormonellen Thera-
pie sollte diese in der Erstlinie, wenn mdglich auch
in der Zweitlinie und weiteren Therapielinien, ge-
geniiber einer Chemotherapie favorisiert werden.
Retrospektive Daten legen sogar nahe, dass der friih-
zeitige Einsatz einer Chemotherapie mit einem signifi-
kant schlechteren progressionsfreien Uberleben (PFS)
und OS verbunden ist [35]. Entscheidend fiir 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 Intensitat der Symptome definiert. So ist ein
stark symptomatischer Patient oder ein drohender
Organfunktionsausfall eine Indikation fiir eine Chemo-
und gegen eine antihormonelle Therapie (weitere zu
berticksichtigende 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 fiir 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 fiir BRCA vor, so ware 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-
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a)

Testung BRCA
== Status Erstlinie

Testung PIK3CA
=20 Status Zweitlinie

b)

Testung BRCA
F)&PD-L11C
=" Status Erstlinie

mogliches Vorgehen bei HR+ HER2-

TS

CTx + Bevacizumab

Erstlinie: ETx + CDK4/6-Inhibitor Erstlinie:
oder PARP-Inhibitor ETx + CDK4/6-Inhibitor

CTx
CTx
CIx

Zweitlinie: PARP-Inhibitor
oder ETx + CDK4/6-Inhibitor
oder Exemestan + Everolimus

Zweitlinie: Zweitlinie:
PI13K-Inhibitor* Exemestan
+ Fulvestrant + Everolimus
Drittlinie: CTx CTx CTx
PI3K-Inhibitor* CTx CIx CIx
+ Fulvestrant [ ax ] [ ew ] [ ax ]
#Stand Drucklegung: Im Zulassungsprozess

ehen bei TNBC

Vorgehen nach
TNBC erwdgen

Erstlinie: Erstlinie: Erstlinie: Erstlinie: Erstlinie:
Atezolizumab Atezolizumab CTx +[~ PARP- Clx +
+ nab-Pac + nab-Pac Bevacizumab Inhibitor Bevacizumab

Zweitlinie: | Clx |

| ax ]
Zweitlinie: T Zweitlinie: Ox T
PARP-Inhibitor I_ITFJ PARP-Inhibitor ) -

! o ][ o]

| CTx CTx CTx
Cix [ ax | [ ax ]
Lo [ o]

BRCAm: BRCAmutiert, BRCAwt: BRCAwildtype, CDK4/6-Inhibitor: Cyclin-dependent Kinasen 4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib, Ribociclib), CTx: Chemotherapie,
ETx: Endokrine Therapie, nab-Pac: nab-Paclitaxel, PI3K-Inhibitor: Phosphoinositid-3-Kinase(PI3K)-Inhibitor (Stand Drucklegung: Im Zulassungsprozess),

PARP-Inhibitor: Poly-ADP-Ribose-Polymerase-Inhibitor (Olaparib, Talazoparib).

> Abb.1 Therapiealgorithmus fiir a) Patienten mit HR-positivem/HER2-negativen mBC; b) Patienten mit mTNBC nach

Expertenkonsensus.

und HR-/HER2- BRCA 1/2-mutierten lokal fortgeschrit-
tenen oder mBC einsetzbar [36, 37].

Die Studien, die zur Zulassung gefiihrt haben, waren
fir Olaparib die OlympiAD- und fiir 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
2:1Randomisierung 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 fiihrte nach einem
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» Abb.2 OlympiAD-Studie: Kaplan Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben (PFS) unter Olaparib vs. Mono-

chemotherapie nach Wahl des Therapeuten [38].
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Talazoparib (n=287)
Standard-Chemotherapie™ (n=144)

HR=0,54 (95 %-Kl: 0,41-0,71), p<0,001
medianes Follow-up: 11,2 Monate
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Standard-Chemotherapie 144 68 34 22 9
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* Chemotherapie nach Wahl des Arztes (Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin oder Vinorelbin)

» Abb.3 EMBRACA-Studie: Kaplan Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben (PFS) unter Talazoparib vs. Mono-

chemotherapie nach Wahl des Therapeuten [39].

medianen Follow-up von 14,5 Monaten zu einer
Verldngerung 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 dhnlichem Kollektiv,

vergleichbare Ergebnisse gezeigt werden. Talazoparib
verbesserte das PFS dabei um 3 Monate (8,6 vs. 5,6 Mo-
nate; HR = 0,54; 95 %-Kl: 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 Gesamtiiberlebensanalyse
der OlympiAD-Studie vor. Wenn auch die Fallzahl nied-
rigist (59 vs. 28 Patienten), so zeigt sich bei einem me-
dianen Follow-up von 25,3 respektive 26,3 Monaten in

Thill M et al. Thieme Praxis Report, Diagnostik und Therapie des HER2-negativen metastasierten Mammakarzinoms 2020, Juni 2020; 1-16

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



der Gruppe der in der metastasierten Situation nicht
vortherapierten Patienten (Erstlinie) ein Gesamtiber-
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 fiir die Kombination aus Alpelisib
und Fulvestrant von 5,3 Monaten (11 vs. 5,7 Monate;
HR=0,65; 95 %-Kl: 0,5-0,85; p<0,001) [41]. Dain der
Studie bei nur 5-6 % der Patienten eine Vorbehandlung
mit einem CDK4/6-Inhibitor durchgefiihrt wurde, ist
die Datenlage, was die Therapie nach CDK4/6-Inhibi-
tion angeht, nur sparlich [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 dafiir, dass die Wirkung von Everolimus
von CDK4/6-Inhibition unbeeinflusst bleibt [42].

2. Stark symptomatische Patientin und/oder
drohender Organfunktionsausfall

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

EXPERTENEMPFEHLUNG FUR DIE PRAXIS (3)

EXPERTENEMPFEHLUNG FUR DIE PRAXIS (2)
Uberblick Therapiestrategien HR+|HER2-

= Fir 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 unabhangig 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. zukiinftig PI3K-Inhibitoren)
ausgeschopft werden.

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
Antikérper Bevacizumab erfolgen [27, 28]. Bevacizumab
verlangert dabei gegeniiber 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 Einfiihrung der Immuncheckpoint-
Inhibitoren fiir 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 21 % der Tumorfliche) mTNBC
steht eine weitere sehr effektive Kombination zur Ver-
fiigung [25, 47].

Stark symptomatische Patientin und/oder drohender Organfunktionsausfall (HR+/HER2-)

= Bei Nichtansprechen auf die endokrine Therapie (primare 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 giinstigerem Nebenwirkungsprofil.
= Bei guter Vertrdglichkeit sollte Bevacizumab bis zum Progress weitergegeben werden.

= Eine Anderung sollte nur vorgenommen werden:

— bei Progress der Erkrankung,
— bei nicht tolerabler Toxizitat,

- bei nicht tolerablen Einschrankungen der Lebensqualitdt.

= Sollte die Kombination aus Monochemotherapie plus Bevacizumab aufgrund von Kontraindikationen fiir Bevacizumab
(z.B. unkontrollierte arterielle Hypertonie, thromboembolische Anamnese, Niereninsuffizienz) nicht moglich sein, ist eine

Polychemotherapie indiziert.
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05 (%)
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. » Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Atezolizumab + nab-Pac 185 177 160 145 135 121 106 69 43 28 21 10 6 3 0
Placebo + nab-Pac 184 170 147 129 111 93 81 47 26 20 15 10 1 0 0

Die IMpassion130-Studie hat den primaren 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.

2 Stratifizierte HR. Datenschnitt: 02. Januar 2019.

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

EXPERTENEMPFEHLUNG FUR DIE PRAXIS (4)
PD-L1 IC-positives mTNBC
= PD-L1 IC-Testung in der klinischen Routine:

Der PD-L1 IC-Status ist beim mTNBC ein herausragender pradiktiver Marker, da er Patienten selektiert, die durch die
zusitzliche Gabe von Atezolizumab einen Uberlebensvorteil haben.

Die PD-L1 IC-Testung sollte bei Auftreten von Metastasen erfolgen, da sie derzeit beim friihen Mammakarzinom keine
therapeutische Konsequenz hat.

Préferiert getestet werden sollte am Primartumor (nicht an den Metastasen), da sich dieser belastbarer auswerten
ldsst; zudem ist i. d. R. beim Primartumor auch mehr Material vorhanden.

Die fiir eine Atezolizumab pradiktive Testung besteht in einem immunhistochemischen Nachweis PD-L1 exprimieren-
der leukozytarer Infiltratzellen (IC-Score) im Tumor (mind. =1 % der Tumorfldche). In der Zulassungsstudie IMpas-
sion130 wurde der monoklonale Antikérper 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.

Fir die Bestimmung der PD-L1 Positivitdt zahlt ausschlieBlich die PD-L1 Expression auf IC; der cut-off fiir PD-L1 IC-
Positivitat liegt bei einem Anteil von PD-L1 positiven Immunzellen auf mind. 1% der Tumorflache.

Fir die Durchfiihrung einer pradiktiven PD-L1 Untersuchung beim Mammakarzinom sollte die Teilnahme an Trainings-
malknahmen 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 tiber QuIP ein 1. Ringversuch zur Validierung von Farbung 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 unabhdngig 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 kénnen, siehe dazu auch das Supportivkapi-
tel der AGO-Therapieempfehlungen [49-51] (> Textbox: Monitoring unter Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren).
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MONITORING UNTER THERAPIE MIT CHECKPOINT-INHIBITOREN [49-51]

= exakte Medikamentenanamnese

= Immunvermittelte Nebenwirkungen (IrAE) sollten mdoglichst frithzeitig erkannt und behandelt werden.
= Umfassende Aufklarung der Patienten (iber potenzielle Symptome, insbes. tiber die MAglichkeit eines

verzogerten 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 haufigsten irAE unter Checkpoint-Inhibitoren gehéren:

* Fatigue

¢ Hautsymptome (Exanthem, Juckreiz, Vitiligo)

e Funktionsstérungen der Schilddriise
e immunvermittelte Hepatitis

e seltener: gastrointestinale Probleme (v. a. Diarrh6en), Pneumonitis etc.
= Grundsétzlich 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 abgeklart werden.

= Beim Monitoring essenziell wichtig: Anamnese und umfassende kérperliche Untersuchung, zudem

- vor Therapie:

e Schilddriisen-Sonografie, Blutdruck, EKG, Echokardiografie

¢ Hepatitis-Serologie (HbsAG, Anti HBc, Hep C-Antikorper)

« Diff.-Blutbild, Elektrolyte, ALT, AST, CGT, LDH, Bilirubin, Amylase, Lipase, Glukose, Kreatinin,
Harnstoff, TSH, T3, 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]).

Auch die Zulassung der bereits oben erwdhnten PARP-
Inhibitoren Olaparib und Talazoparib hat zu einer Er-
weiterung unseres Therapieportfolios gefiihrt [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-présentierenden Zellen und
T-Lymphozyten an den sog. Checkpoints aufhebt. Zu
den Checkpoints gehdren u.a. PD-L1 und PD-1 (pro-
grammed death-1). Checkpoint-Inhibitoren werden be-
reits bei einer ganzen Reihe an Tumorentitdten erfolg-
reich eingesetzt. Beim Mammakarzinom allerdings war
lange keine Studie derart erfolgreich, dass daraus eine
Zulassung resultierte. In der zur Zulassung fiihrenden
IMpassion130-Studie, einer doppelblinden Phase-IlI-
Studie, die in der Erstlinie bei 902 metastasierten trip-
le-negativen Patienten nab-Paclitaxel in Kombination
mit Atezolizumab vs. nab-Paclitaxel mit Placebo tiber-
priifte, konnte in der Population der PD-L1 IC-positiven

Tumoren ein Gesamtiiberlebensvorteil* fiir 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 Gesamtiiberlebensvor-
teil von 9,5 Monaten (25 vs. 15,5 Monate, HR = 0,62;
95 %-Kl: 0,45-0,86) gezeigt werden [48]. In einer
2. Interimsanalyse mit einem Follow-up von 18,5 Mo-
naten, konnte der Vorteil bestatigt werden. Die Patien-
ten, die Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel
erhielten hatten einen Gesamtiberlebensvorteil 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-
samtiiberleben von der Kombination mit Atezolizumab
[25].

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

*

Die IMpassion130-Studie hat den primaren Endpunkt einer signifikanten Verbesserung des medianen Gesamtiiberlebens (mQS)

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 Effektivitat v. a. in der Erstlinie gezeigt
hat. Direkte Vergleichsdaten liegen allerdings derzeit
nicht vor. In der finalen Gesamttiberlebensanalyse der
OlympiAD-Studie konnte zwar ein signifikanter Ge-
samtiiberlebensvorteil in der Erstlinie beobachtet wer-
den [40], aufgrund der kleinen Fallzahl und des Ver-
gleichs von Olaparib mit einer ausschlieRlichen
Monochemotherapie ware dies allerdings lediglich ein
maoglicher 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-

EXPERTENEMPFEHLUNG FUR DIE PRAXIS (5)

PD-L1 IC-negatives mTNBC

& Thieme

rapieoptionen die bereits angefiihrten Moglichkei-
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 fortgefiihrt [4].

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

= Bei hoher klinischer Relevanz (hoher Behandlungsdruck) (Definition » siehe Textbox: Faktoren zur
Beurteilung der klinischen Relevanz (Behandlungsdruck)):
— Ist fuir 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 glinstigerem Nebenwirkungsprofil.
 Sollte die Kombination Monochemotherapie plus Bevacizumab aufgrund von Kontraindikationen fiir
Bevacizumab (z. B. unkontrollierte arterielle Hypertonie, thromboembolische Anamnese, Nieren-
insuffizienz) nicht maoglich sein, ist eine Polychemotherapie indiziert.
= Bei geringerer klinischer Relevanz (niedriger Behandlungsdruck):

- Vorliegen einer BRCA-Mutation:
e Erstlinientherapie: PARP-Inhibitor

- Begriindung: In der retrospektiven Analyse der finalen OS-Daten der OlympiAD-Studie lieR sich
unter Olaparib in der Subgruppe von Patienten ohne vorherige Chemotherapie ein signifikanter
OS-Vorteil vs. Chemotherapie nachweisen [40].

e BRCA-Wildtyp:

- Erstlinientherapie: Chemotherapie ggf. plus Bevacizumab

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 ermdglicht 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 Verldangerung des
Gesamtiiberlebens zu erreichen. Zukinftig 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 fiir unsere
Patienten zu Gbersetzen.
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