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ZUSAMMENFASSUNG

Liquid Biopsies, blutbasierte Biomarker, haben einen immer
gréRer werdenden Stellenwert in der Uberwachung und The-
rapiesteuerung onkologischer Erkrankungen erreicht. Beim

frithen Mammakarzinom gehen dem bildgebend nachgewie-
sen Lokal- oder Fernrezidiv oft monate- bis jahrelang Tumor-
residuen voraus (minimale Resterkrankung, MRD), welche
durch die immer sensitiver werdenden Methoden nachgewie-
sen werden kdnnen. Den aktuell groRten klinischen Stellen-
wert haben zirkulierende Tumorzellen und freie Tumor-DNA.
Eine bessere Uberwachung im Sinne einer intensivierten
Nachsorge kann ein neues Therapiefenster zwischen der frii-
hen Brustkrebserkrankung und der metastasierten Situation
eroffnen. Durch eine post-adjuvante Therapie kann so die
Prognose der Patient*innen potenziell deutlich verbessert
werden.

ABSTRACT

Liquid biopsies, blood-based biomarkers, are becoming in-
creasingly important in the monitoring and treatment man-
agement of oncological diseases. In early breast cancer, local
or distant recurrence is often preceded by minimal residual
disease (MRD) by months or years, which can be detected
using increasingly sensitive methods. At present, the greatest
clinical significance lies in circulating tumor cells and cell-free
tumor DNA. Better monitoring in the sense of intensified
Surveillance can open up a new therapy window between
early breast cancer and the metastasized situation. Through
post-adjuvant therapeutic strategies, the prognosis of
patients can potentially be improved.

Was sind Liquid Biopsies?

Liquid Biopsies sind auf Kérperfliissigkeiten basierende Biomarker.
Wahrend beispielsweise in der Urologie der Urin eine wichtige Trd-
gersubstanz ist, so hat im Mammakarzinom (breast cancer, BC)
das Blut den hochsten Stellenwert. Durch die gute Zuganglichkeit
der Liquid Biopsies sind Liquid-Biopsy-basierte Biomarker prades-
tiniert fir verschiedene Fragestellungen. Diese kdnnen grundsétz-
lich in eine pradiktive und eine prognostische Aussagekraft unter-
teilt werden.

Pradiktive Biomarker lassen ein Ansprechen oder Nichtan-
sprechen auf eine gewisse Therapie erwarten. Aktuelle Paradebei-
spiele, welche auch zu einer Liquid-Biopsy-basierten Pradikator-

Testung im Rahmen der Zulassung gefiihrt haben, sind die ESR1-
Testung beim metastasierten, hormonrezeptorpositiven, HER2-
negativen Mammakarzinom sowie das Ansprechen auf Elacestrant
[1].

Prognostische Biomarker helfen, den weiteren Krankheitsverlauf
abzuschdtzen und daraus resultierend die weitere Therapie zu
planen. Als gut etablierter prognostischer liquider Biomarker beim
metastasierten Mammakarzinom gelten zirkulierende Tumorzellen
(circulating tumor cells, CTC) [2].

In den letzten 20 Jahren hat sich das Verstandnis von Liquid
Biopsies als Biomarker enorm weiterentwickelt. Die pradiktive
und insbesondere prognostische Bedeutung der einzelnen zellula-
ren und azelluldren Bestandteile wird im Folgenden dargelegt.
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Disseminierte Tumorzellen

Die ersten Erkenntnisse zu disseminierten Tumorzellen (DTC) sind
bereits iber 20 Jahre alt. DTC sind als Mikrometastasen des Kno-
chenmarks definiert, welche in friihen Stadien des Mammakarzi-
noms mittels Knochenmarksaspiration (typischerweise am Be-
ckenkamm) nachweisbar sind. Das Aspirat wird anschlieBend per
Cytospin aufgearbeitet und von erfahrenen Pathologen auf das
Vorliegen von Krebszellen untersucht [3].

Der Nachweis von mindestens einer DTC ist bei bis zu 30-40%
der Brustkrebspatientinnen in Stadium I-Ill, also einer friihen
Brustkrebserkrankung ohne bildgebende Fernmetastasierung,
der Fall [4, 5, 6, 7]. Sie wurden &fter nachgewiesen bei hoherem
Tumorstadium, einschlieBlich Lymphknotenbefall, schlechter Dif-
ferenzierung und hormonrezeptornegativer Brustkrebserkran-
kung [3, 4].

Wahrend lediglich eine Studie keine prognostische Bedeutung
in der multivariaten Analyse zeigen konnte [6], sprachen die fol-
genden Studien und Meta-Analysen den DTCs eine prognostische
Stellung beim frithen Mammakarzinom zu [3, 4, 5, 7, 8]. In der
groRten gepoolten Analyse zeigte sich bei Vorliegen von DTCs in
den ersten 5 Jahren Follow-up eine Hazard-Ratio fiir brustkrebs-
assoziierte Todesfalle von 1,93 (1,58-2,36; p<0,001) und in den
Follow-up-Jahren 6-10 eine Hazard-Ratio von 1,63 (1,07-2,47;
p=0,02) [4].

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Hypothese aufgestellt,
dass DTCs das Vorhandensein minimaler Residualerkrankungen
(minimal residual diseases, MRD) widerspiegeln und maglicher-
weise die Vorldufer nachfolgender metastatischer Erkrankungen
sind [9]. Zwei Hypothesen postulieren den prognostischen Wert
des DTC-Nachweises:

a) Das Knochenmark kann als Tumorzell-Reservoir der metastati-
schen Aussaat, auch nach Entfernung des Primarius, dienen und
b) der Nachweis von Tumorzellen im Knochenmark ist ein direkter

Nachweis des Fortschreitens der metastatischen Kaskade, also

des Uberdauerns von Brustkrebszellen, auch in dem Mikro-

environment anderer Organe [9].

Wahrend der Brustkrebs hier eine Vorreiterstellung eingenommen
hatte, so mehrten sich in den letzten Jahren auch die Erkenntnisse
in anderen epithelialen Neoplasien wie Lunge, Prostata und
Gastrointestinal-Trakt. Die Translation in die klinische Praxis war
trotz der guten Datenlage weniger erfolgreich. Dies ist zum einen
der Invasivitat des Eingriffes zuzuschreiben und zum anderen der
Validitat anderer prognostischer Biomarker wie der pathologischen
Komplettremission (pCR) nach neoadjuvanter Chemotherapie.
Nichtsdestotrotz ist die Asservierung und Analyse von Knochen-
marksaspiraten weiterhin von hoher prognostischer Giite und wird
im Rahmen von Studie weiterhin durchgefiihrt.

Zirkulierende Tumorzellen

Die logische Weiterentwicklung der Untersuchungen an DTC ist
die Asservierung und Analyse von zirkulierenden Tumorzellen
(CTC) im Blut. Eine Vorreiterrolle haben hier Cristofanilli et al. ein-
genommen, die im Jahr 2004 die prognostische Rolle zirkulieren-

der Tumorzellen im metastasierten Mammakarzinom zeigen
konnten [10]. Die hier evaluierte semi-automatische Nachweis-
methode mittels des CellSearch-Systems von Menarini Silicon Bio-
systems basiert auf der Positivselektion von EpCam-positiven und
der Negativselektion von CD45-negativen mononukledren Zellen
und wurde von der FDA (Food and Drug Administration) zugelas-
sen.

Zirkulierende Tumorzellen werden aus dem primdren Tumor
und/oder den metastatischen Foci in den Blutkreislauf freigesetzt
und sind hierbei einem starken Selektionsdruck exponiert [11,
12]. Die Verweildauer im Blutkreislauf ist kurz (Halbwertszeit: 1-
2,4 Stunden [13]). Durch Komplexbildung mit aktivierten Throm-
bozyten und Makrophagen entstehen stabilere Heteroaggregate
(auch Cluster), welche somit auch ein hoéher karzinogenes Poten-
zial haben [14, 15]. Dariber hinaus ist die Disseminierung der CTC
oft abhdngig von Chemokinen wie CXCR4, CCR4, CCR7 und CCR9,
die die Tumorzellen durch das GefdRsystem lenken [11, 16].

Im friihen Mammakarzinom nehmen auch im internationalen
Vergleich die SUCCESS-Studien einen hohen Stellenwert ein. Im
Zuge dieser Studien wurde das Vorhandensein von CTC im peri-
pheren Blut sowohl vor als auch nach der adjuvanten Chemothe-
rapie untersucht. Es stellte sich heraus, dass das Vorhandensein
von CTC zu beiden Zeitpunkten eine prognostische Relevanz hat-
te: Das Vorliegen von CTC (mind. 1/30 ml Vollblut, verglichen mit
0 CTC) vor der adjuvanten Chemotherapie fiithrte zu einer
Einschrinkung sowohl des krankheitsfreien Uberlebens (Hazard-
Ratio [HR]=2,11; 95%-Konfidenzintervall [KI]=1,49-2,99;
p<0,0001) als auch des Gesamtiiberlebens (HR=2,18; 95 %-
KI=1,32-3,59; p=0,002) [17]. Die Prognose verschlechterte sich
weiter, wenn {iber 5 CTC nach einer adjuvanten Chemotherapie
nachgewiesen wurden (HR krankheitsfreies Uberleben, verglichen
mit 0-4 CTC: 4,51, 95%-KlI 2,59-7,86) [17].

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2018 untersuchte die prognos-
tische Bedeutung der CTC im neoadjuvanten Therapieregime: Es
wurde erneut die groRe prognostische Bedeutung in Bezug auf
das Gesamt- und krankheitsspezifische Uberleben herausgearbei-
tet, interessanterweise zeigte sich aber keine Signifikanz in Bezug
auf die pathologische Komplettremission [18].

Der grundsatzliche Nachweis von CTC ist, (iber alle friihen
Tumorstadien (cT1-cT4d) und den Rezeptorstatus gemittelt, mit
ca. 12,5% relativ gering [18]. Je héher das Tumorstadium, der
Lymphknotenbefall und das Grading sind, desto wahrscheinlicher
ist der Nachweis von CTC [18].

Zirkulierende Tumor-DNA

Wahrend CTC aufgrund ihrer GroRe und der Aktivitdt des Immun-
systems nur selten im Blut zu finden sind, kommt zirkulierende,
freie Tumor-DNA (cell free tumor DNA, ctDNA) um ein Vielfaches
haufiger vor. Wahrend die Entdeckung freier DNA im Blut bereits
1948 gemacht wurde [19], so mehrten sich um die Jahrtausend-
wende die Erkenntnisse zu dem Stellenwert freier tumorassoziierter
DNA bei Krebserkrankungen. Diese macht nur einen kleinen Teil der
gesamten freien DNA aus (<1%, [20]), und die Hypothesen, wie
diese in den Blutkreislauf gelangen, beruhen auf 3 Mechanismen:
a.) Sekretion, b.) Apoptose und c.) Nekrose. Aufgrund der Ldnge
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der ctDNA-Fragmente von 180-200 Basenpaaren kann der Apopto-
se der Haupt-Stellenwert in der Produktion der ctDNA zugerechnet
werden [21]. Durch die immer sensitiver werdenden Methoden,
insbesondere der digitalen Real-Time-PCR (PCR: Polymerase Chain
Reaction), kénnen immer kleinere Mengen an ctDNA nachgewiesen
werden.

Grundsétzlich unterscheidet man 2 Detektionsmethoden: Den
tumorinformierten und den tumoragnostischen Ansatz. Fiir die
Anwendung eines Tumor-informed-Tests muss zundchst der indi-
viduelle Tumor eines Patienten anhand einer Gewebeprobe mit-
tels Whole-Genome-Sequencing (WGS) oder Whole-Exome-
Sequencing (WES) analysiert werden. Nach Entwicklung der
individualisierten Primerpaare (ca. 50) wird das Blut auf diese
somatischen Mutationen hin untersucht. Beispiele sind der Signa-
tera-Test von Natera oder der RaDaR-Test von Inivata. Die andere
Moglichkeit ist ein tumoragnostischer Ansatz: Hier wird (ohne
vorherige Gewebeprobe) das Blut des Patienten mittels eines be-
stimmten organspezifischen Genpanels auf die bei diesem Tumor-
typ tblicherweise vorkommenden Mutationen untersucht (wie
beim ,Guardant Reveal“ von Guardant Health).

Die Sensitivitdt und Spezifitdt der ctDNA-Testung bei einer
friihen Brustkrebserkrankung wurden in mehreren Studien unter-
sucht:

In einer multizentrischen Studie wurden 49 Patientinnen mit
frihem Mammakarzinom und einem hohen Riickfallrisiko mittels
regelmaRiger ctDNA-Analysen im tumorinformierten Ansatz auf
das Vorhandensein minimaler Resterkrankung (MRD) untersucht
[22]. Von den 18 Patientinnen, bei denen ein Rezidiv auftrat, wur-
de bei 16 ctDNA nachgewiesen, bevor das Rezidiv klinisch oder
radiologisch erkennbar war (Sensitivitdt 89 %). Das molekulare Re-
zidiv wurde bis zu 2 Jahre vor der klinischen Manifestation nachge-
wiesen, wobei die durchschnittliche Vorlaufzeit (sogenannte Lead
Time) 8,9 Monate betrug. Bei keiner der Patientinnen, die keinen
Riickfall erlitten, wurde zu irgendeinem Zeitpunkt ctDNA nachge-
wiesen (Spezifitdt 100 %). Die beiden nicht durch ctDNA entdeck-
ten Riickfdlle traten bei einer Patientin mit einem Lokalrezidiv und
einer Patientin auf, deren Chemotherapie erst 13 Tage vor der
Messung abgeschlossen war.

Eine 2. prospektive Studie schloss 83 Patientinnen mit hor-
monrezeptorpositivem Mammakarzinom und einem hohen Rezi-
divrisiko im spdten Nachsorge-Zeitraum (im Median 8 Jahre nach
der Diagnose) und ohne klinischen Nachweis eines Riickfalls ein
[31]. Im Median 12,4 Monate vor dem Auftreten von Fernmetas-
tasen konnte eine ctDNA-Positivitdt nachgewiesen (bei 8 von
83 Patientinnen). Bei allen Patientinnen, die Fernmetastasen ent-
wickelten, wurde zuvor ctDNA nachgewiesen (Sensitivitdt fiir die
Entwicklung von Fernmetastasen: 100%). In beiden Studien
wurde ein tumorinformierter Ansatz gewdhlt.

Wéhrend beide Tests (tumorinformiert und -agnostisch) ihre
Vor- und Nachteile bezliglich der Verfiigbarkeit von Tumorgewebe,
logistischem Aufwand und hinsichtlich des Kostenfaktors haben, so
hat eine kiirzlich erschienene Metaanalyse eine numerische Uber-
legenheit in der Sensitivitdt von tumorinformierten Tests zeigen
konnen [23], ohne dass zum aktuellen Zeitpunkt groRe, direkt
vergleichende Studien vorliegen. Der Vorteil des Wissens um eine
eventuell therapieentscheidende Mutation in einem tumoragnosti-

schen Ansatz (wie eine ESR1-Mutation oder eine PIK3CA-Mutation)
ist nicht von der Hand zu weisen.

Liquid Biopsies im friithen Mammakarzinom:
der aktuelle Stand

Trotz der groBen Erkenntnisgewinns in den letzten 2 |ahrzehnten
haben Liquid Biopsies im friithen Mammakarzinom aktuell einen
untergeordneten Stellenwert. Wéhrend im metastasierten Setting
mit der SOLAR1-Studie [24] zundchst die pradiktive (tumor- oder)
Liquid-biopsy-basierte Testung auf eine pathogene PIK3CA-Muta-
tion Einzug in die klinische Routine finden konnte, so wurden die
Onkolog*innen der Nation mit der exklusiven Liquid-biopsy-
basierten Indikation von Elacestrant zur klinischen Anwendung
der Liquid Biopsies final motiviert.

Von der aktuellen AGO-Stellungnahme werden Untersuchun-
gen auf ctDNA im friithen Mammakarzinom mit einem ,,+/-“ zu ih-
rer prognostischen Aussagekraft eingeordnet - bezogen auf das
krankheitsfreie, progressionsfreie und distante krankheitsfreie
Uberleben sowie bezogen auf das Gesamtiiberleben. Auch im
metastasierten Setting kann der Einsatz erfolgen, um die Prognose
der Patient*innen abschatzen zu kénnen (Empfehlung der AGO
»+=") [2].

Zirkulierende Tumorzellen betreffend empfiehlt die aktuelle
AGO-Kommission kein Screening auf CTC bei asymptomatischen
Patientinnen (,,-“), erkennt die Daten zu deren Wert als Prognose-
faktor des eBC mit ,,+/-“ aber an [2]. CTC als Prognosefaktoren im
mBC bei Symptomstellung und nach 3 Wochen erhalten ein ,+*
[2].

In der aktuell praktizierten Nachsorge nach friiher Brustkrebs-
erkrankung haben beide Untersuchungen aber keinen Stellen-
wert. Trotz der Antiquiertheit der Daten zu einer intensivierten
Nachsorge, welche keinen signifikanten Benefit im Gesamtiber-
leben zeigen konnten, zielen wir mit den Nachsorgeuntersuchun-
gen auf die Erkennung heilbarer Lokalrezidive oder kontralateraler
Zweittumoren. Die Evidenz hierfiir liefern 2 groRRe Studien aus den
1980er- und 1990er-Jahren: In ihrer prospektiven Studie randomi-
sierten Rosselli Del Turco et al. 1243 Patient*innen in eine klassi-
sche und eine intensivierte Nachsorgegruppe. Beide Gruppen
unterzogen sich regelmaRig einer Anamnese, korperlichen Unter-
suchung und Mammografie. Die intensiv betreute Gruppe erhielt
zusatzlich regelméRige Réontgen-Thorax-Untersuchungen und
Skelettszintigrafien. Das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren
betrug aufgrund einer moglicherweise fritheren Diagnose von
Metastasen 64,8 % in der intensivierten Nachsorgegruppe und
72,0% in der Kontrollgruppe. Beim Gesamtiberleben nach 5 Jahren
zeigte sich kein signifikanter Unterschied: mit 18,6 % (bei der inten-
sivierten Nachsorge) vs. 19,5% (in der Kontrollgruppe) [25].

Ahnliche Ergebnisse lieferte die GIVIO-Studie, in der 1320 Patien-
tinnen ebenfalls in intensivierte und konservative Nachsorgegrup-
pen eingeteilt wurden. In der intensiv betreuten Gruppe wurde die
Standarddiagnostik um Laborwerte (alkalische Phosphatase und y-
GT), Rontgen-Thorax, Leberultraschall und Skelettszintigrafie erwei-
tert. Es gab keinen Unterschied im Gesamtiiberleben mit 132 Todes-
féllen (20%) in der intensiv betreuten Gruppe und 122 Todesféllen
(18%) in der Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe war jedoch
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aufgrund der zusétzlichen, fest implementierten Diagnostik die
Detektionsrate von asymptomatischen Metastasen mit 31% (inten-
siv betreut) gegeniiber 21 % (Kontrollgruppe) héher [26]. Eine kiirz-
lich erschienene Cochrane-Analyse kommt zu einem ahnlichen
Ergebnis [27].

Auf dieser Grundlage beruhen die Empfehlungen der heutigen
Leitlinienprogramme [2, 28]: Bei asymptomatischen Patient™in-
nen wird kein Screening auf ein distantes Rezidiv der Brustkrebs-
erkrankung mittels apparativer oder laborchemischer Diagnostik
empfohlen. Aber nicht nur im Bereich der Therapieoptionen hat
sich mit den personalisierten und zielgerichteten Therapieoptio-
nen viel verandert, auch im Bereich der Diagnostik ist ldngst eine
neue Ara angebrochen, die dringend auch in der Brustkrebsnach-
sorge abgebildet werden sollte.

Die SURVIVE-Studie

Die logische Weiterentwicklung der aktuellen Evidenz zur Trans-
lation in die tatsachliche klinische Praxis ist eine groRe, multizen-
trische randomisierte Studie, die den Benefit einer Liquid-Biopsy-
basierten Nachsorge, bezogen auf das Gesamtiiberleben, zeigen
soll. Ebenjene Studie wurde durch die ,Nationale Dekade gegen
Krebs“ des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF) mdglich: Die SURVIVE-Studie soll mit dem Einschluss von
3500 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom von mittlerem
bis hohem Risiko die intensivierte, Liquid-biopsy-basierte Nach-
sorge mit der aktuellen Nachsorge vergleichen. In dem Intensi-
vierten-Nachsorge-Arm wird auf CTCs und ctDNA (in einem tu-
morinformierten Ansatz) sowie auf die Tumormarker CA27.29,
CA125 und CEA untersucht. Die Testung erfolgt in den ersten
3 Studienjahren alle 3 Monate und in den Jahren 4 und 5 alle 6 Mo-
nate. Nach der 5-jahrigen Intervention schlieRt sich ein 5-jdhriges
Follow-up an. Die im Kontrollarm zum Zwecke der Verblindung
entnommenen Blutproben werden einer Biobank zugefiihrt, was
weiterflihrende, retrospektive Analysen ermdglicht (> Abb.1).

Im Falle eines auffélligen Liquid-Biopsy-Befunds wird der/die
Patient*in benachrichtigt, was zu einer Entblindung fiihrt, und es
wird eine diagnostische Bildgebung durchgefiihrt (CT Thorax/Ab-
domen und Skelettszintigrafie). Zusatzlich erhalten alle Studien-
teilnehmende mit metastasenspezifischen Symptomen als Teil
der reguldren Nachsorge jederzeit eine diagnostische Bildgebung.
Die Studie wird von 2 Fragebdgen mit Fokus auf Lebensqualitét
und Angst vor einem eventuellen Riickfall begleitet (EORTC QLQ
C30 und PA-F12).

Zwei ko-primdre Endpunkte werden untersucht: Erstens soll
validiert werden, ob die Integration der Liquid Biopsy zur Friih-
erkennung einer minimalen Resterkrankung tatsdchlich das
Gesamtiiberleben der Patient*innen verbessert. Zweitens soll
untersucht werden, ob und in welchem AusmaR eine Gesamt-
vorlaufzeit (sogenannte ,Overall Lead Time*“) im Sinne einer fri-
heren Detektion einer Metastasierung in der Liquid-Biopsy-basier-
ten Nachsorge generiert werden kann. Eine Vielzahl sekunddrer
Endpunkte umfasst verschiedene Uberlebensendpunkte, Para-
meter zur Sensitivitdt und Spezifitdt der Liquid Biopsy sowie die
Lebensqualitat.

» Abb.1 Studienschema der SURVIVE-Studie. Eingeschlossen
werden 3500 Patient*innen mit mittlerem bis hohem Rezidivrisiko,
welches charakterisiert wird durch a eine Indikation zur Chemo-
therapie, b Lymphknotenbefall (>pN1mi), c einen groBen Primar-
tumor (>50 mm) oder ein hohes Grading (G3). Die Primarbehand-
lung (Chemotherapie, Operation, eventuelle Strahlentherapie)
muss zum Zeitpunkt des Einschlusses abgeschlossen sein. Es erfolgt
dann eine 1:1-Randomisierung in die Standard-Nachsorge nach den
aktuellen Leitlinien und die intensivierte Nachsorge, in welcher
3-monatlich (Jahr 1-3) und dann 6-monatlich (Jahr 4,5) auf ctDNA
(tumorinformierter Ansatz) und Serum-Tumormarker (CEA, CA-125
und CA 27.9) gescreent wird. Ebenso erfolgt ein 1-maliges Scree-
ning auf zirkulierende Tumorzellen nach 12 Monaten Studienteil-
nahme. Zeigen sich auffallige Biomarker (oder hat der/die
Patient*in metastasenspezifische Symptome), so erfolgt eine
Staging-Untersuchung. Wenn die Patientin in den bildgebenden
MaRnahmen den Nachweis einer Metastasierung oder eines Lokal-
rezidivs bekommt, dann erfolgt die Therapie nach den aktuellen
Leitlinien, und die Teilnahme an der SURVIVE-Studie wird beendet.
Bleibt der bildgebende MO0-Status bestehen, so werden die Biomar-
ker-Untersuchungen fortgesetzt und die Patient*in kann ggf. einer
Therapie-Interventionsstudie zugefiihrt werden.

Der Studienstart war bereits 2022, und das Ende der Rekrutie-
rung wird fir Ende 2025 erwartet. Die insgesamt 3500 Patient*in-
nen werden in gut 100 Zentren deutschlandweit eingeschlossen.
Es wird noch eine gewisse Zeit dauern, bis Ergebnisse dieser Stu-
die zu erwarten sind.

MRD und die Post-Adjuvanz

Doch was tun mit den Patient*innen, die ein molekulares Rezidiv
haben, ohne dass sich in der initiierten Bildgebung ein Lokal- oder
Fernrezidiv zeigt (sog. wahres molekulares Rezidiv, true molecular
relapse)? Wie aufgezeigt, stellt der positive Nachweis von ctDNA
eine individuelle Hochrisiko-Situation fiir das zeitnahe Auftreten
eines Rezidivs bzw. einer Fernmetastasierung dar. Interventions-
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studien im Sinne einer Post-Adjuvanz geben die Mdglichkeit, die-
se neue Therapiesituation zu evaluieren und potenziell die Pro-
gnose von Patient*innen mit eBC weiter zu verbessern.

Eine Studie, die eine post-adjuvante Therapie auf Grundlage
eines Liquid-Biopsy-Befundes initiiert hat, ist die cTRAK-TN-Studie
[29]: Hier wurden Patient*innen mit frithem triple-negativem
Brustkrebs eingeschlossen, welche einer ctDNA-basierten intensi-
vierten Nachsorge zugefiihrt wurden (tumorinformierter Ansatz).
Bei positivem ctDNA-Nachweis wurde ein Staging durchgefiihrt;
hier zeigte sich bereits bei 71,9% der Patientinnen ein bildgeben-
des Rezidiv. Die verbliebenen 5 Patient*innen erhielten eine The-
rapie mit Pembrolizumab.

Die ZEST-Studie untersucht als Phase-Ill-Studie die Effizienz
einer Niraparib-Therapie vs. Placebo bei Patientinnen mit a.)
triple-negativer Brustkrebserkrankung oder b.) Her2-negativer
Brustkrebserkrankung (unabhdngig vom Hormonrezeptor) mit
somatischer BRCA-Mutation (des Tumors). Die Patientinnen konn-
ten nach abgeschlossener Primartherapie und mit positivem
ctDNA-Nachweis eingeschlossen werden. Der Sponsor hat Ein-
schluss und Randomisierung der Studie vorzeitig beendet - erste
Ergebnisse der eingeschlossenen 40 Patient*innen stehen noch
aus [30].

In der post-adjuvanten Therapiesituation laufen aktuell weitere,
folgende Interventionsstudien nach positivem ctDNA-Nachweis:

a) LEADER-Studie (einarmig: Ribociclib + endokrine Therapie, USA),

NCT03285412
b) TRAK-ER-Studie (Palbociclib + Fulvestrant vs. endokrine Therapie

(ET), UK und F), NCT04985266
¢) DARE-Studie (Palbociclib + ET vs. ET, USA), NCT04567420
d) MiRaDoR-Studie (4-armige Studie: Giredestrant, ein SERD (selek-

tiver, oraler Ostrogen-Rezeptor-Modulator) vs. Giredestrant +

Abemaciclib versus Giredestrant + Inavolisib (oraler PIK3CA-Inhi-

bitor) vs. Kontrollgruppe, in Planung), NCT05708235

Auch fiir die SURVIVE-Patient*innen, die ein wahres molekulares
Rezidiv haben, schlieBen sich therapeutische Interventionsstudien
an. Die Treat-ctDNA-Studie (NCT05512364), eine Studie der Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
randomisiert als internationale Phase-IlI-Studie 220 Patient*innen
mit initial hormonrezeptorpositivem, Her2-negativem Mamma-
karzinom mit molekularem Rezidiv in einen Therapiearm mit Ela-
cestrant (oraler selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modulator=SERD)
vs. endokriner Therapie nach Standard. Der primédre Studienend-
punkt ist das fernmetastasenfreie Uberleben (Distant metastasis
free survival, DMFS). Die SURVIVE-Studie dient als eine der Scree-
ning-Plattformen fiir die Treat-ctDNA-Studie, wobei die Pa-
tient*innen Teil der SURVIVE-Studie bleiben werden.

Die SURVIVE-HERoes-Studie

Ein Investigator-initiated Trial (IIT) aus Ulm, welches ebenso die vul-
nerable Phase des molekularen Rezidivs anvisiert, ist die SURVIVE-
HERoes-Studie. Hier werden SURVIVE-Patient*innen mit molekula-
rem Rezidiv (positiver ctDNA) und initial Her2-positivem oder Her2-
low-Mammakarzinom (positiv definiert als IHC 3+ oder IHC 2+,
FISH [Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung positiv]; low definiert als

IHC 2 +, FISH negativ bzw. IHC 1+) eingeschlossen. Nach dem Aus-
schluss bildgebender Metastasen erfolgt die 2:1-Randomisierung in
eine Therapie mit dem Antikérper-Wirkstoffkonjugat (antibody
drug conjugate, ADC) Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) vs. Thera-
pie nach MaBgabe des behandelnden Arztes (> Abb. 2).

Mit 180 Patient*innen sollen der primdre Endpunkt, die ctDNA-
Clearance 12 Monate nach Randomisierung, sowie die sekundaren
Endpunkte — Gesamtiiberleben, distantes krankheitsfreies Uberle-
ben (DDFS), Lebensqualitdt sowie Sicherheit und Vertraglichkeit
von T-DXd - Giberpriift werden. Der Start wird fiir Ende 2024 anvi-
siert. Die klinische Phase-Ill-Studie wird von einem umfangreichen
Biomarker-Programm begleitet, um der genaueren Erfassung die-
ser vulnerablen Phase Rechenschaft tragen zu kénnen (» Abb. 3).

Zusammengefasst ist es wahrscheinlich, dass zukiinftig nicht
nur mehr Fokus auf eine personalisierte Therapie, sondern auch
auf eine individualisierte Nachsorge gelegt wird. Patient*innen
mit zumindest mittlerem Rezidivrisiko kénnten dann, sollte die
SURVIVE-Studie positiv ausfallen, eine Liquid-Biopsy-basierte
Nachsorge erhalten. Bei Nachweis einer minimalen Resterkran-
kung bieten sich post-adjuvante Therapiekonzepte an. Ob dies
die Prognose unserer Patient*innen verbessern ldsst, wird sich zei-
gen.

SURVIVE
Intensivierte Nachsorge

N=1750

HER2 positiv / HER2 low
N=600
Blutuntersuchungen
alle 3/6 Monate LR.d. SURVIVE
Studie
zur Detektion von ctDNA

Molekulares Rezidiv

@ Monate bis 5 Janre
nach primarer Tharapie

N=180

Randomisierung
P4

Trastuzumab-Deruxtecan
+ ggtf. endokrine Therapie

Therapie nach MaBgabe des
Studienarztes

N=120 N=50

SURVIVE

\\@J HERoes

» Abb.2 Studienschema der SURVIVE-HERoes-Studie. Teilneh-
mende der SURVIVE-Studie, die ein wahres molekulares Rezidiv
zeigen (positiver ctDNA-Nachweis und MO-Situation in der Staging-
Untersuchung) kénnen an der SURVIVE-HERoes-Studie teilnehmen,
wenn ihr Primdrtumor Her2-positiv oder Her2-low war. Es erfolgt
die 2:1-Randomisierung in eine Therapie mit Trastuzumab-Derux-
tecan + endokrine Therapie (bei HR +) (iber 12 Monate vs. Therapie
nach MaRgabe des Studienarztes.

Pfister K et al. Von disseminierten Tumorzellen... Senologie 2024; 21: 197-203 | © 2024. Thieme. All rights reserved. 201

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fiir Senologie. Urheberrechtlich geschiitzt.



# Thieme

Adjuvante Therapie Post-adjuvante Therapie?

ﬁ lllllllllll>
Primadre Molekulares Rezidiv Metastasierte
Brusterkrankung | Brusterkrankung
operierbar

» Abb.3 Graphical Abstract.

Schlussfolgerungen
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Auch nach einer geheilten Brustkrebserkrankung kénnen
minimale Krankheitsresiduen im Blut mit hoher Sensitivitdt
und Spezifitdt nachgewiesen werden.

Eine individualisierte, risikoadaptierte Nachsorge mittels Liquid
Biopsies auf ebenjene minimale Krankheitsresiduen ermdglicht
die friihere Therapie oder die Diagnose des molekularen Rezidivs.
Erste Studien werden zeigen, ob dies zu einem verbesserten
Gesamtiiberleben fiihrt und ob eine intensivierte Therapie
wahrend des molekularen Rezidivs (sog. post-adjuvante
Therapie) eine Verbesserung der Prognose durch Vermeidung
der evidenten distanten Metastasierung erwirken kann.

Hier nehmen die SURVIVE- und die SURVIVE-HERoes-Studie
eine internationale Vorreiterrolle ein.
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