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Mammakarzinom

Studienergebnisse aus San Antonio tragen zur
Optimierung der Behandlung bei

Grosse praxisverdndernde Studien werden beim San Antonio Breast Cancer Symposium nicht erwartet.

Nichtsdestotrotz wurden auch dieses Mal Studienergebnisse priasentiert, die zur Optimierung der Behand-

lung fiihren. Daten aus Phase-II- und Phase-III-Studien bestétigten Therapiestrategien insbesondere mit

CDK4/6-Inhibitoren bei diversen Krankheitsauspriagungen und weisen auf Konzepte zur frithen Behand-

lung von Brustkrebs hin.

MRT-gefiihrte neoadjuvante Therapieoptimierung
ist machbar

Eine mit Bildgebung gefiihrte Optimierung der neoadjuvanten
Chemotherapie bei HER2-positivem Brustkrebs im Stadium II
und III war im Fokus der multizentrischen Phase-II-Studie
TRAIN-3 (1). Hintergrund der Studie war die Frage, ob die neo-

MERKPUNKTE

Die MRT-geflihrte neoadjuvante Chemotherapie bei
Brustkrebs im Stadium II und III ist machbar. Bei Patien-
tinnen mit pathologischer Komplettremission kdnnen
weniger Chemotherapiezyklen ausreichend sein.

Palbociclib plus Letrozol oder Paclitaxel zeigt in Kombi-
nation mit Trastuzumab und Pertuzumab im neoadjuvan-
ten Setting beim tripelnegativen Brustkrebs vergleichba-
re Wirksamkeit. Eine chemotherapiefreie neoadjuvante
Behandlung wird greifbar.

Die 6-Jahres-Daten der OlympiA-Studie bestatigen den
Einsatz der adjuvanten Olaparib-Gabe nach einer (neo)
adjuvanten Chemotherapie fiir BRCA1 oder BRCA2
mutierte, HER2-negative Tumoren bei Patientinnen mit
hohem Progressionsrisiko.

Patientinnen mit HR-positivem, HER2-positivem Brust-

krebs kénnen von der zusatzlichen Gabe von Palbociclib
zu einer endokrinen plus HER2-gerichteten Therapie in

der metastasierten Situation profitieren.

Imlunestrant zeigt bei HR-positivem, HER2-negativem
friihen Brustkrebs in Kombination mit Abemaciclib
vielversprechende Ergebnisse, insbesondere bei Tumo-
ren mit ESR1-Mutation.

Fiir die Therapie des metastasierten HR-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinoms bestéatigen die Ergebnisse
der PADMA-Studie den Einsatz von Palbociclib in der
ersten Therapielinie.

Trastuzumab deruxtecan ist laut einer Subgruppenaus-
wertung der DESTINY-Breast06-Studie auch bei Patientin-
nen mit Progress unter einem CDK4/6-Inhibitor wirksam.
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adjuvante Chemotherapie nach 3 Zyklen bei kompletter Re-
mission laut MRT sicher gestoppt werden kann. Dazu wurden
467 Patientinnen nach jeweils 3 Zyklen Paclitaxel, Carbopla-
tin, Trastuzumab und Pertuzumab (PTC-Ptz) entsprechend
ihres Ansprechens weiterhin neoadjuvant behandelt oder bei
radiologischer Komplettremission (rCR) der Operation zuge-
fihrt. Es wurden maximal 9 Zyklen der neoadjuvanten Che-
motherapie appliziert. Wurde nach der Operation eine patho-
logische Komplettremission (pCR) festgestellt, erhielten die
Patientinnen bis zur Komplettierung eines Jahres Trastuzu-
mab plus Pertuzumab, lag keine pCR vor, wurden die 9 Zyklen
PTC-Ptz komplettiert und anschliessend 14 Zyklen T-DM1
gegeben. Primarer Studienendpunkt war die 3-Jahres-Rate
fiir das ereignisfreie Uberleben (EFS).

Eingeschlossen wurden 235 Patientinnen mit HR-negati-
vem und 232 Patientinnen mit HR-positivem Brustkrebs. Der
Lymphknoten-Status war fiir beide Populationen in ungefahr
40% der Falle negativundin 60% positiv. Nach 3 Zyklen waren
34% der HR-negativen und 16% der HR-positiven Patientin-
nenin pCR, nach 6 Zyklen 60 bzw. 31% und nach 9 Zyklen 80
bzw. 43% der Patientinnen. Die 3-Jahres-EFS-Rate war mit
96,0 bzw. 97,1% nach 1-3 Zyklen neoadjuvanter Therapie,
90,8 bzw. 92,8% nach 4-6 Zyklen und 87,6 bzw. 87,1% nach
7-9 Zyklen flir HR-negative und HR-positive Patientinnen ver-
gleichbar. Die Inzidenz von Nebenwirkungen Grad 3-4 stieg
mit der hoheren Anzahl neoadjuvanter Chemotherapiezyklen
an.

CDK4/6-Inhibition bei tripelpositivem friihen
Brustkrebs

Ebenfalls in einer Phase-II-Studie wurde untersucht, ob Pal-
bociclib plus Letrozol oder wéchentlich appliziertes Paclita-
xel, jeweils in Kombination mit Trastuzumab plus Pertuzumab
die wirksamere neoadjuvante Therapie fiir Patientinnen mit
HR-positivem, HER2-positivem friihem Brustkrebs ist. Die
TOUCH-Studie randomisierte 145 postmenopausale Patien-
tinnen. Erste Ergebnisse wurden beim SABCS gezeigt (2). Die
Patientinnen waren median 69 Jahre alt. Bei 75% war der
Lymphknotenstatus NO und bei 25% N1. 79,5% der Patientin-



nen im Paclitaxel-haltigen Studienarm vervollstandigten
4 Paclitaxel-Zyklen, 16,4% brachen Paclitaxel aufgrund von
Nebenwirkungen friihzeitig ab. Im Palbociclib-plus-Letrozol-
haltigen Arm komplettierten 94,4% der Patientinnen 4 Zyklen
Palbociclib und 2,8% brachen die Therapie friihzeitig auf-
grund von Nebenwirkungen ab. 5 Dosen der Therapie mit
Trastuzumab plus Pertuzumab konnten bei 93,2% der Patien-
tinnen im Paclitaxel-haltigen und bei 97,2% der Patientinnen
im Palbociclib-plus-Letrozol-haltigen Studienarm vervoll-
standigt werden. Es brachen 6,8 bzw. 2,8% die HER2-gerich-
tete Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab. Ein komplet-
tes Ansprechenwurde bei 32,9 versus 33,3% der Patientinnen
beobachtet. TOUCH ist somit die erste Studie, die einen
CDK4/6-Inhibitor beitripelpositiven Patientinnenim neoadju-
vanten Setting untersucht und dieses Konzept bestatigt hat.

Langzeitergebnisse mit Olaparib nach
(neo)adjuvanter Chemotherapie

Mit den Ergebnissen der randomisierten, plazebokontrollier-
ten Phase-III-Studie OlympiA wurde fir die einjahrige adju-
vante Gabe des PARP-Inhibitors Olaparib nach einer (neo)
adjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit BRCA1- oder
BRCA2-Alterationen und Hochrisiko HER2-negativem Brust-
krebs eine signifikante Verlangerung des invasiv-krankheits-
freien Uberlebens (IDFS), des fernmetastasenfreien Uberle-
bens (DDFS) und des Gesamtiiberlebens (0S) nachgewiesen.
Beim SABCS wurden Langzeitdaten mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 6,1 Jahren prasentiert (3). Der Nutzen
durch die Olaparib-Erhaltungstherapie wurde mit den 6-Jah-
resdaten bestatigt. Fiir das IDFS wurde eine Hazard Ratio (HR)
von 0,65 (95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,53-0,78) mit IDFS-
Raten von 79,6 versus 70,3% ermittelt. Die Hazard Ratio flr
das DDFS betrug ebenfalls 0,65 (95%-KI: 0,53-0,81) mit
6-Jahres-Ratenvon 83,5 versus 75,7%. Das Risiko zu Verster-
ben wurde um 28% reduziert (HR: 0,72; 95%-KI: 0,56-0,93),
nach 6 Jahren lebten 87,5 versus 83,2% der Patientinnen mit
bzw. ohne Olaparib. Der Nutzen der Erhaltungstherapie wurde
liber alle Subgruppen inklusive der Patientinnen mit Hochrisi-
ko HR-positiver Erkrankung beobachtet. Nebenwirkungenvon
speziellem Interesse wurden weniger haufig unter Olaparib
verglichen mit Plazebo berichtet (6,3 vs. 9,3%), darunter mye-
lodysplatisches Syndrom (MDS) oder akute myeloische Leuk-
amien (AML) bei 4 versus 6 Patientinnen, Pneumonitis bei 9
versus 13 Patientinnen und neue primare Karzinome bei 45
versus 68 Patientinnen. Insgesamt nahmen 1836 Patientin-
nenan der Studie teil. Mit diesen Ergebnissen wiirde die Wich-
tigkeit einer Testung auf pathologische Keimbahn-BRCA-Vari-
anten beim Hochrisiko HER2-negativen primaren Brustkrebs
unterstrichen, so die Autoren der Studie.

CDK4/6-Inhibitor bei HER2-positivem Brustkrebs

Die Effektivitat der zusatzlichen Gabe von Palbociclib zu einer
endokrinen plus HER2-gerichteten Therapie bei Patientinnen
mit HR-positivem, HER2-positivem metastasierten Mamma-
karzinom untersuchte die offene, randomisierte Phase-III-
Studie AFT-38 PATINA (4). Zwischen Juni 2017 und Juli 2021
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wurden insgesamt 518 Patientinnen eingeschlossen. Nahezu
alle Patientinnen (97,3%) erhielten eine duale anti-HER2-
Therapie und 90,9% einen Aromataseinhibitor (Al). Der pri-
mare Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS)
laut Prufarztbericht. Mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 53 Monaten wurde die finale PFS-Analyse durchge-
fihrt. Durch die zusatzliche Palbociclib-Gabe konnte das Risi-
ko fiir einen Progress oder Tod um 26% signifikant reduziert
werden (HR: 0,74; 95%-KI: 0,58-0,94; p = 0,0074). Im Me-
dian betrug das PFS 44,3 versus 29,1 Monate mit bzw. ohne
Palbociclib. 29,2 versus 22,2% der Patientinnen sprachen auf
die Therapie an, mit einer Krankheitskontrollrate von 89,3
versus 81,3%. Die Daten fiir das OS waren mit 119 Ereignissen
noch unreif. Der Median war im Palbociclib-Arm noch nicht
erreicht und betrug 77,0 Monate im Kontrollarm. Die 5-Jah-
res-0S-Rate lag bei 74,3 versus 69,8%. Als haufigste Neben-
wirkung unter Palbociclib traten Neutropenien auf, ausser-
dem wurden Fatigue, Stomatitis und Diarrhoen haufiger
berichtet. Die Inzidenz von Nebenwirkungen Grad > 4 war mit
12,3 versus 8,9% vergleichbar. Es wurden keine therapiebe-
dingten Todesfalle beobachtet. Die Kombinationstherapie sei
moglicherweise ein neuer Standard in der Behandlung des
fortgeschrittenen HR-positiven, HER2-negativen Mammakar-
zinoms, restimierten die Autoren.

PFS-Verlangerung mit Imlunestrant plus
Abemaciclib

Imlunestrant ist ein hirnpenetrierender oraler selektiver Os-
trogenrezeptor-Degrader (SERD) und reiner Ostrogenrezeptor
(ER)-Antagonist, der ER kontinuierlich, auch bei ESR1-mutier-
ten Tumoren, inhibiert. In der dreiarmigen Phase-III-Studie
EMBER-3 erhielten 874 Patientinnen mit ER-positivem,
HER2-negativem frithen Brustkrebs und Rezidiv oder Tumor-
progress unter oder nach einem AI mit oder ohne CDK4/6-
Inhibitor randomisiert Imlunestrant als Monotherapie oder in
Kombination mit Abemaciclib oder eine endokrine Standard-
therapie nach Wahl des Behandlers (5).

Der primare Endpunkt war das PFS laut Priifarztbericht im
Vergleich von Imlunestrant versus Standardtherapie bei Pa-
tientinnen mit ESR1-Mutation bzw. allen Patientinnen sowie
im Vergleich von Imlunestrant plus Abemaciclib versus
Imlunestrant-Monotherapie bei allen Patientinnen. 60% der
Patientinnen hatten bereits einen CDK4/6-Inhibitor erhalten
und ungefahr ein Drittel der Tumoren war ESR1-mutiert. Das
PFS konnte mit Imlunestrant versus Standardtherapie bei Pa-
tientinnen mit ESR1-Mutation signifikant verlangert werden
(HR: 0,62; 95%-KI: 0,46-0,82; p < 0,001). Die Auswertung
bei allen Patientinnen erreichte die Signifikanzgrenze nicht
(HR:0,87;95%-KI:0,72-1,04; p=0,12). Die Hinzunahme von
Abemaciclib zu Imlunestrant fiihrte zu einer signifikanten
PFS-Verlangerung von median 5,5 auf 9,4 Monate. Das Risiko
flir einen Progress oder Tod wurde um 43% reduziert
(HR:0,57;95%-KI:0,44-0,73; p < 0,001). Dieser Vorteil unter
der Kombinationstherapie wurde unabhangig vom ESR1-
Mutationsstatus beobachtet. Das Toxizitatsprofil von Imlun-
estrant war glinstig. Nur 4 bzw. 6% der Patientinnen brachen
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die Therapie mit Imlunestrant bzw. Imlunestrant plus Abema-
ciclib aufgrund von Nebenwirkungen ab.

CDK4/6-Inhibition in erster Therapielinie bestatigt

Primare Ergebnisse der randomisierten Phase-IV-Studie
PADMA zeigten fiir Patientinnen mit metastasiertem HER2-
negativen, HR-positiven Brustkrebs und hohem Progressions-
risiko eine signifikante Verlangerung des PFS, wenn mit Palbo-
ciclib plus endokriner Therapie im Vergleich zu einer
Chemotherapie behandelt wurde (6). Damit konnte der aktu-
elle Standard einer CDK4/6-Hemmung als Erstlinientherapie
bestatigt werden. Insgesamt erhielten in der PADMA-Studie
120 Patientinnen mit Indikation fiir eine Mono-Chemothera-
pie in der ersten Therapielinie eine endokrine Therapie mit
einem AI oder Fulvestrant mit oder ohne Gonadotropin-
Releasing-Hormone-Agonisten (GnRHa) plus Palbociclib oder
eine Chemotherapie nach Wahl des Behandlers (Paclitaxel,
Capecitahin, Epirubicin oder Vinorelbin) mit oder ohne endo-
kriner Erhaltungstherapie mit Tamoxifen, einem AI oder Ful-
vestrant mit/ohne GnRHa. Die eingeschlossenen Patientinnen
waren median 62 Jahre alt, wiesen in 42% der Falle Leber-
metastasen auf, waren zu 32% endokrin-resistent und bei
37% wurde eine Metastasierung beiinitialer Diagnosestellung
identifiziert. Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von
36,8 Monaten lag die Zeit bis zum Versagen der Therapie (TTF,
primarer Studienendpunkt) bei 17,2 versus 6,1 Monaten (HR:
0,46; 95%-KI: 0,31-0,69; p < 0,001). Das mediane PFS be-
trug 18,7 versus 7,8 Monate (HR: 0,45; 95%-KI: 0,29-0,79;
p <0,001), das mediane OS lag bei 46,1 versus 36,8 Monaten.

ADC unabhingig von CDK4/6-Vortherapie wirksam
Dass das Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat (ADC) Trastuzumab
deruxtecan (T-DXd) nach Progress unter einem CDK4/6-Inhi-
bitor wirksam ist, zeigte eine beim SABCS prasentierte Sub-
gruppenanalyse der DESTINY-Breast06-Studie (7). In dieser
Studie erhielten chemotherapienaive Patientinnen mit HR-
positivem Brustkrebs und niedriger (HER2-low: IHC 1+ oder
IHC 2+/ISH-) oder sehr niedriger HER2-Expression (HER2-ul-
tralow: IHC 0) randomisiert T-DXd oder eine Chemotherapie
nach Wahldes Behandlers. Eingeschlossen wurden Patientin-
nen mit > 2 vorangegangenen Therapielinien (endokrine The-
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rapie mit oder ohne zielgerichtete Therapie fiir die metasta-
sierte Erkrankung) oder mit einer Therapielinie fiir das
metastasierte Mammakarzinom sowie einem Progress nach
< 6 Monaten der Erstlinientherapie mit endokriner Substanz
plus CDK4/6-Inhibitor oder einem Riickfall < 24 Monate nach
Beginn der adjuvanten endokrinen Therapie. Die Auswertung
der Subgruppe mit Progress nach Erstlinien-endokriner The-
rapie plus CDK4/6-Inhibitor und endokriner Resistenz besta-
tigte ein signifikant verlangertes PFS mit einer Hazard Ratio
von 0,38 (TTP < 6 Monate), 0,69 (TTP 6—12 Monate) und 0,67
(TTP > 12 Monate) unter T-DXd. Die Ansprechraten fir das
ADC lagen bei 67,7, 60,0 bzw. 59,5%. m|

Ine Schmale

Quelle: San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS), 10.-13. Dezember
2024, San Antonio (Texas)
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