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ZUSAMMENFASSUNG

Die Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom in
frihen Krankheitsstadien hat sich in den letzten Jahren durch
die Einfiihrung von Pembrolizumab, Olaparib und Abemaci-
clib verdndert. Diese und weitere Substanzen dieser Wirk-
stoffklassen werden derzeit in verschiedenen Indikationen ge-
testet. Diese Ubersichtsarbeit fasst die neuesten Ergebnisse
zusammen, die entweder auf den groRen Kongressen wie
dem ESMO 2022 oder kiirzlich in internationalen Fachzeit-
schriften veroffentlicht worden sind. Es wird berichtet von
neu entdeckten Brustkrebsgenen, Atezolizumab in der Neo-
adjuvanz bei HER2-positiven Patientinnen, Langzeitdaten aus

der Aphinity-Studie und vom Effekt von Lokalandsthetika, die
prdoperativ peritumoral appliziert wurden, auf die Prognose.
Ebenso werden solide Daten zum dynamischen Ki-67 aus den
ADAPT-Studien vorgestellt.

ABSTRACT

The treatment of patients with early stage breast cancer has
changed in recent years due to the introduction of pembroli-
zumab, olaparib, and abemaciclib. These and other drugs with
the same class of active ingredient are currently in trial for var-
jous indications. This review article summarizes the latest re-
sults that have either been presented at major conferences
such as the ESMO 2022 or published recently in international
journals. This includes reports on newly discovered breast
cancer genes, atezolizumab in neoadjuvant therapy in HER2-
positive patients, long-term data from the APHINITY study,
and on how preoperative peritumoral application of local
anesthetics can influence the prognosis. We also present solid
data on dynamic Ki-67 from the ADAPT studies.

Einleitung

Nach vielen Jahren der Bestrebungen, die Therapie bei Mamma-
karzinompatientinnen in frilhen Krankheitsstadien zu deeskalie-
ren, sind mit Olaparib, Pembrolizumab und Abemaciclib in den
letzten Jahren neue Substanzen in die Behandlung von Patientin-
nen mit friihen Krankheitsstadien eingefiihrt worden, die die The-
rapie wieder eskalieren, jedoch subtypspezifisch mit dem Ver-
such, die Patientinnengruppe fiir die hchste Wirksamkeit zu de-
finieren. Vor diesem Hintergrund ist die Frage nach der Prog-
noseeinschdtzung wieder von besonderer Bedeutung. Bei Patien-
tinnen mit hormonrezeptorpositiven (HRpos)/HER2-negativen
(HER2neg) Mammakarzinomen werden nun zunehmend Lang-
zeit-Beobachtungsdaten vorgestellt, die auch helfen kénnen, die
Prognose dieser Patientinnengruppe besser zu verstehen. Die De-
eskalationskonzepte behalten je nach vorliegender Situation na-
turlich ihren Stellenwert. Auch in diesem Zusammenhang gibt es
neue Daten. Im Folgenden sind diese Themen ebenso dargestellt
wie aktuelle Aspekte der Prdvention und der Behandlung von
HER2-positiven Patientinnen in friihen Krankheitsstadien.

Pravention

GroRte Studie zu neuen Risikovarianten veroéffentlicht

In den letzten 15 Jahren sind zusatzlich zu den Hochrisikogenen
BRCA1 und BRCA2 weitere mittelgradig penetrante und niedrig
penetrante Genvarianten beschrieben worden, die bis zu 40%
des familidaren Brustkrebsrisikos erkldren kénnen. In den entspre-
chenden Arbeiten wird das familidre Brustkrebsrisiko definiert als
ein Risiko, welches durch die Familiengeschichte auf das doppelte
des normalen Risikos erhéht wird. Den groBten Anteil der Erkla-
rungen lieferten hierbei die haufig in der Bevodlkerung vorkom-
menden, niedrig penetranten Single-Nucleotide-Polymorphismen
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(SNPs). Fur die Beschreibung dieser Risiken waren wegen der ho-
hen Anzahl untersuchter Varianten immer groRere Studien mit
immer groReren Fallzahlen notwendig, nicht nur wegen des teil-
weise geringen Einflusses der einzelnen Varianten, sondern auch
wegen der Problematik des multiplen Testens bei einer hohen An-
zahl durchgefiihrter statistischer Tests. Nun ist die bislang gréRte
Studie in diesem Zusammenhang verdéffentlicht worden [1]. In
dieser Studie sind Daten von 160500 Patientinnen mit Mamma-
karzinom und von 226196 gesunden Kontrollpersonen zusam-
men untersucht worden. Sie umfasst demnach sowohl klinische
als auch genetische Informationen zu insgesamt 386 696 Individu-
en. In der Studie konnten 17 Genloci in 14 Genen identifiziert wer-
den, die bislang noch nicht bekannt waren. Die restlichen identifi-
zierten 124 Gene waren in bereits bekannten Genregionen.
» Tab. 1 gibt einen Uberblick (iber die neu identifizierten Gene,
die bei der Entstehung eines Mammakarzinoms eine wichtige Rol-
le einnehmen kénnten.

Wahrend der COVID-19-Pandemie ist die Nutzung und Her-
stellung von mRNA-Impfstoffen in den Fokus der wissenschaftli-
chen Gemeinschaft geriickt. Vor der Pandemie gab es einige An-
strengungen, diese Plattformen fiir ein schnelles Herstellen von
Krebs-lImpfstoffen zu benutzen [2-4], um z.B. Impfstoffe gegen
maogliche Neoantigene zu therapeutischen oder praventiven Zwe-
cken zu entwickeln [5-7]. Auch beim Mammakarzinom ist be-
kannt, dass ein klinisch relevanter Teil der Patientinnen eine deut-
liche Immunreaktion entwickelt, die mit der Therapieeffektivitdt
oder Prognose assoziiert werden konnte [8 - 10]. Aber auch Anti-
gene, die bekannterweise bei Mammakarzinomtumoren vorkom-
men, stehen im Fokus von Impfbemiihungen [11]. Nun sind zum
ersten Mal Daten mit einem neuen DNA-Plasmid basierten Vakzin
veroffentlicht worden [12]. In dieser Phase-I-Studie wurde ein
DNA-Plasmid, das die intrazelluldre Domdne des HER2-Rezeptors
kodiert, in verschiedenen Dosen getestet [12]. Bei den einge-
schlossenen Patientinnen, welche die hochste Dosis erhielten,
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» Tab. 1 Neu entdeckte Genloci, die mit dem Brustkrebsrisiko in

Verbindung gebracht werden konnten (nach [1]).

Chromosom Name des Gens, HR
das der Variante am
nachsten kommt

2p22.1 SLC8AT 0,97 (0,96, 0,98)
5q13.2 LINC02056 * 0,96 (0,95, 0,98)
5g35.2 CPEB4* 0,97 (0,96, 0,98)
6p21.2 CDKNTA 0,97 (0,96, 0,98)
6G22.31 HSF2* 1,05 (1,03, 1,07)
6q27 AFDN 1,06 (1,04, 1,07)
7p21.2 ENSG00000224330* 1,03 (1,02, 1,04)
8p22 PCM1 1,03 (1,02, 1,04)
10g21.1 PRKG1 1,03 (1,02, 1,04)
11q23.1 ALGY 1,03 (1,02, 1,04)
11233 PCSK7 1,06 (1,04, 1,08)
12q13.3 INHBE 0,97 (0,96, 0,98)
15q22.2 TLN2 1,03 (1,02, 1,05)
18p11.21 LDLRAD4 1,03 (1,02, 1,05)
20q11.23 PHF20 1,05 (1,03, 1,07)
10q26.11 DENND10 0,86 (0,81, 0,90)
17p13.2 ZZEF1 1,13(1,09,1,18)

* Variante in Gennachbarschaft lokalisiert

konnte auch die groRte Reaktion in Bezug auf eine Typ-1-Immun-
antwort registriert werden. Auch nach Ende der 3-monatlichen
intradermalen Injektionen konnte bei einem Teil der Patientinnen
eine bleibende Immunantwort nach 16 Wochen festgestellt wer-
den. Diese Daten zeigen, dass in naher Zukunft diese Art der Be-
handlung sowohl im therapeutischen Bereich als auch im praven-
tiven Bereich in weiteren klinischen Studien untersucht werden
kann. Nachdem sich die primare Pravention bislang zumeist auf
hormonrezeptorpositive Karzinome konzentriert hatte, ware ein
solcher Ansatz in der Lage, auch Tumoren in den Fokus zu neh-
men, die zu den aggressiveren Subtypen — wie HER2-positiv - ge-
héren.

Neue operative Daten mit neuen Ansatzen

Praoperative Infiltration mit Lokalandsthetikum
mit Einfluss auf die Prognose?

Eine kirzlich présentierte, randomisierte Studie aus Indien zum
Einfluss von Lokalandsthetika auf die Prognose primarer Brust-
krebspatientinnen [13] wurde kontrovers diskutiert.

Die Studie hypothetisierte, dass die prdoperative, peritumorale
Applikation von Lokalandsthetika einen Einfluss auf die Prognose
von Brustkrebspatientinnen haben kénnte. In der Tat werden im
Zusammenhang mit der Operation verschiedene mogliche, modi-
fizierende Einflisse auf molekulare Signalwege diskutiert, wie
Opioidgabe, Stress, Hypoxie und andere [14]. » Abb. 1 gibt einen

| Exzision | |vo|ati|eGase|

Hemmung der zelluldren und humoralen
Immunitat

Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse und
Aktivierung des Sympathikus

lymphatische und hdmatogene
Ausbreitung, Implantattransfer

mehr immunsuppressive
Zytokine und l6slicher Stoff

Angiogenese und Krebsproliferation

» Abb. 1 Mdgliche Mechanismen, durch die eine Operation die
Tumorbiologie beeinflussen kann (Daten aus [14], https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Uberblick iiber diese Faktoren. Ebenso wird hypothetisiert, dass
Lokalanésthetika einige dieser ungewollten molekularen Verdnde-
rungen blockieren kénnen [14].

Die kiirzlich vorgestellte Studie randomisierte insgesamt
1583 Mammakarzinompatientinnen zu einer praoperativen, peri-
tumoralen Injektion von Lokalandsthetika vs. keine Applikation.
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 72 Monate. Sowohl
in Bezug auf das riickfallfreie Uberleben als auch das Gesamtiiber-
leben zeigten sich Unterschiede zugunsten einer praoperativen
peritumoralen Lokalandsthetika-Injektion. Die Hazard Ratio (HR)
fiir das riickfallfreie Uberleben war 0,74 (95 %-KI: 0,58-0,95), und
die HR flir das Gesamtiberleben betrug 0,53 (95 %-Kl: 0,53-0,94)
[14]. Bei unzureichender Darstellung der Studienpopulation und
fehlender Evidenz (iber die tatsdchlichen Wirkmechanismen
miissten die Studienergebnisse voll publiziert sein und nun in wei-
teren Studien reproduziert werden, bevor sie Anwendung in der
klinischen Praxis finden kdnnten.

Neue Daten bei Patientinnen mit HER2-positi-
vem Mammakarzinom ohne klinische Relevanz

Atezolizumab in der Neoadjuvanz

Pembrolizumab ist fiir Patientinnen mit einem triple-negativen
Mammakarzinom (TNBC) und hohem Riickfallrisiko in der neo-
adjuvanten und adjuvanten Behandlung zugelassen [15,16]. Es
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» Abb. 2 pCR-Raten in der Impassion050-Studie (Daten aus [17]).

verbessert das ereignisfreie Uberleben signifikant, und die Daten
zum Gesamtiiberleben deuten ebenfalls auf eine Verlangerung
hin, allerdings ist der Unterschied noch nicht statistisch signifikant
[15]. Bei den anderen molekularen Subtypen (HER2-positiv und
hormonrezeptorpositiv) lagen bislang keine Daten vor. Nun wurde
mit der Impassion050-Studie eine neoadjuvante Studie veroffent-
licht, welche die Hinzunahme von Atezolizumab zur neoadjuvan-
ten Therapie beim HER2-positiven Mammakarzinom untersucht
hat [17].

Die Patientinnen wurden standardmdRig mit einer dosisdich-
ten Therapie mit Doxorubicin und Cyclophosphamid, gefolgt von
einer Therapie mit Paclitaxel zusammen mit Trastuzumab und
Pertuzumab behandelt. Randomisiert erfolgte die Hinzunahme
von Atezolizumab bzw. einem Placebo. Analysen wurden sowohl
in der Gesamtpopulation als auch in den Subpopulationen der
PD-L1-positiven und -negativen Patientinnen geplant. Die Raten
der pathologischen Komplettremission (pCR) fiir diese Populatio-
nen sind in » Abb. 2 gezeigt. In der Gesamtpopulation konnte kein
Unterschied zwischen den Randomisationsarmen gezeigt wer-
den. Die pCR-Raten lagen bei 62,7 % im Placeboarm und bei 62,4 %
im Atezolizumab-Arm. In der Analyse der pCR-Rate im Immune-
Cell-(IC-)PD-L1-positiven Subkollektiv (primares Studienziel) zeig-
te sich ein Unterschied von 8,3% (72,5% im Placeboarm und
64,2% im Atezolizumab-Arm). Im IC-PD-L1-negativen Arm wie-
derum zeigte sich numerisch ein umgekehrter Effekt hinsichtlich
der pathologischen Komplettremission (53,8% im Placeboarm
und 60,7% im Atezolizumab-Arm). Keiner der Unterschiede zwi-
schen den Randomisationsarmen war formell statistisch signifi-
kant. Diese Studie zeigt, wie wichtig es ist, die Wirkweise von Im-
muntherapien besser zu verstehen. Bislang zeigte keine der Stu-
dien in der triple-negativen Subgruppe, dass eine PD-L1-Positivi-
tat mit einem eventuell geringeren Ansprechen assoziiert sein
konnte. Bei Patientinnen mit metastasierter Erkrankung konnte
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gezeigt werden, dass die Hinzunahme von Pembrolizumab zu
einer Chemotherapie zu einem umso groéReren Benefit in Bezug
auf das progressionsfreie Uberleben oder Gesamtiiberleben fiihrt,
je hoher die PD-L1-Expression (CPS-Score) ist [18]. In der neoadju-
vanten/adjuvanten Situation war das Ansprechen auf eine Che-
motherapie oder eine Therapie mit Chemotherapie und Pembroli-
zumab umso besser, je hoher die PD-L1-Expression war (CPS-
Score) [15, 16]. Dieser Effekt war aber sowohl fiir Chemotherapie
als auch fiir die Kombination mit Pembrolizumab gleichermaRen
zu beobachten, sodass die Indikation fir Pembrolizumab in der
Neoadjuvanz nicht von einer Diagnostik fiir eine PD-L1-Expression
abhéngig ist.

Pertuzumab im Langzeit-Follow-up

Pertuzumab kann in der neoadjuvanten und adjuvanten Situation
angewendet werden. In der Neoadjuvanz wird die pCR-Rate um
ca. 20% erhoht [19-21]. In der adjuvanten Situation konnte in
der Aphinity-Studie mit einem medianen Nachbeobachtungszeit-
raum von 45,4 Monaten ein Vorteil fiir das riickfallfreie Uberleben
(DFS) berichtet werden (HR zugunsten der Kombinationstherapie
von 0,81; 95%-KI: 0,66-1,00). Bei der Subgruppenanalyse nach
Nodalstatus zeigte sich, dass insbesondere Patientinnen mit
einem positiven Lymphknotenstatus von der Therapie profitierten
(HR=0,77; 95%-Kl: 0,62-0,96) und Patientinnen mit einem nega-
tiven Nodalstatus weniger (HR=1,13; 95%-KI 0,68-1,86). Nun
wurde die 3. Interimsanalyse fiir das Gesamtiiberleben mit 8,4 |ah-
ren medianer Nachbeobachtungszeit vorgestellt [22]. Genauso
wie bei den Voranalysen erreichte die Auswertung in Bezug auf
das Gesamtiiberleben keine statistische Signifikanz mit einer HR
von 0,83 (95%-Kl: 0,68-1,02), jedoch einen numerischen Vorteil
fir den zusatzlichen Einsatz von Pertuzumab. Dieser Effekt war
bei den nodal positiven Patientinnen etwas deutlicher (HR = 0,80,
95%-Kl: 0,63-1,00). Bei den nodalnegativen Patientinnen kann
mit einer HR von 0,99 (0,64-1,55) nicht von einem Effekt des Per-
tuzumabs auf das Gesamtiiberleben ausgegangen werden. Explo-
rative Auswertungen des riickfallfreien Uberlebens (DFS) zeigten
sehr dhnliche Ergebnisse wie die vorherigen Untersuchungen, ins-
besondere in Bezug auf den gréReren Therapieeffekt bei nodal-
positiven Patientinnen.

Somit hat sich an der Datenlage zu Pertuzumab nicht viel ge-
andert, und die aktuellen Therapieempfehlungen [23], eine The-
rapie bei Patientinnen mit nodal positiver Erkrankung zu empfeh-
len und bei Patientinnen mit nodal negativer Erkrankung der indi-
viduellen Therapieentscheidung zu iberlassen, behalten nach die-
ser Analyse ihre Giiltigkeit.

Die Optimierung der adjuvanten Therapie bei
Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativen
Mammakarzinom - alte Studien/neue Studien

Langzeitdaten zur Dauer der Aromatasehemmer-
therapie nach 2-3 Jahren Tamoxifen

Die Therapie von Patientinnen mit friihen Krankheitsstadien des
Mammakarzinoms konnte in den letzten Jahrzehnten deutlich ver-
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» Abb. 3 a Brustkrebsspezifisches Uberleben nach Gruppen definiert durch Hormonrezeptorstatus und HER2-Status (Daten aus [26]). b Uber-
lebensraten fiir TNBC-Patientinnen und HRpos/HER2neg Patientinnen mit und ohne Einschlusskriterien fiir die MonarchE-Studie (Daten aus [26]).

bessert werden. Insbesondere Patientinnen mit einem positiven
Hormonrezeptor haben generell eine gute Prognose. Da sie je-
doch den absolut groRten Teil der Mammakarzinompatientinnen
ausmachen, sind sie auch fiir den gréBten Teil der Todesfélle ver-
antwortlich. Deswegen ist die weitere Optimierung der Therapie
fur diese Therapiegruppe von besonderer Bedeutung.

Einige der groRen adjuvanten endokrinen Therapiestudien, die
vor einiger Zeit rekrutiert hatten, berichten nun das Langzeit-Fol-
low-up. Eine der Studien ist die DATA-Studie, die sich mit der Fra-
ge der Dauer der Aromatasehemmertherapie beschaftigt hat. Ein-
geschlossen wurden postmenopausale Patientinnen, bei denen
bereits eine Therapie von 2-3 Jahren Tamoxifen durchgefiihrt
worden war. Randomisiert wurde in eine Gruppe, die eine weitere
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Therapie mit Anastrozol fir 3 Jahre erhielt, oder eine Gruppe mit
Anastrozol fir weitere 6 Jahre [24]. Insgesamt wurden 1912 Pa-
tientinnen rekrutiert, und nun wurde das 10,1-Jahres-Follow-up
vorgestellt. Das krankheitsfreie Uberleben konnte im Jahr 10 um
absolute 3,1% verbessert werden (HR = 0,86, 95%-Kl: 0,72-1,01;
p =0,073). Der Therapieeffekt war am gréBten fir Patientinnen
mit positivem Progesteronrezeptor und in Gruppen, bei denen
durch eine Nodalpositivitdt oder durch einen groBen Tumor eine
schlechte Prognose gegeben war. So lag die Hazard Ratio bei Pa-
tientinnen mit positivem, axilldren Lymphknotenstatus und einem
Tumor von mindestens 2cm bei 0,64 (95%-Kl: 0,47-0,88;
p =0,005). Dies zeigt, dass in der Gruppe von Patientinnen mit
einer schlechten Prognose der Therapiebedarf am groRten ist. In
der DATA-Studie konnte wie in den meisten adjuvanten endokri-
nen Studien kein Vorteil fiir das Gesamtiiberleben gezeigt werden
[24].

Prognose und Medical Need in der Gruppe
von adjuvanten HRpos/HER2neg Patientinnen

Auch die neuen adjuvanten endokrinen Therapiestudien fokussie-
ren sich auf Patientinnen mit einem erhdhten Rickfallrisiko. So
wurden in die MonarchE-Studie nur Patientinnen zugelassen, die
mindestens 4 positive Lymphknoten hatten oder bei 1-3 positiven
Lymphknoten entweder eine TumorgroRe von mindestens 5cm
oder ein Tumor-Grading von 3 aufgewiesen hatten. Des Weiteren
waren Patientinnen zugelassen mit 1-3 Lymphknoten, die ein Ki-
67 von mindestens 20% hatten [25].

Eine Analyse, welche die Daten der amerikanischen SEER-Da-
tenbank genutzt hat, konnte zeigen, wie sich die Patientinnen
mit diesen Charakteristika im Verhaltnis zu anderen Patientinnen-
gruppen in Bezug auf das brustkrebsspezifische Uberleben ver-
hielten. Uber 342000 Patientinnen in den Krankheitsstadien I-1ll
hatten an der Analyse teilgenommen [26]. Im Vergleich mit Pa-
tientinnen mit einem positiven HER2-Status oder mit Patientinnen
mit einem TNBC in Frithstadien hatten Patientinnen mit einem
HR-positiven/HER2-negativen Mammakarzinom deutlich das bes-
te brustkrebsspezifische Uberleben (> Abb. 3a). Beim Fokus auf
die HRpos/HER2neg Patientinnen zeigte die Differenzierung be-
ziiglich der Ein- und Ausschlusskriterien der MonarchE-Studie,
dass die Patientinnen, die in die Studie eingeschleust worden wa-
ren, ca. 13% aller in dieser Studie untersuchten HRpos/HER2neg
Patientinnen ausgemacht hatten [26]. Des Weiteren zeigte sich,
dass Patientinnen mit einer triple-negativen Erkrankung nach ca.
6 Jahren eine dhnliche Prognose hatten wie Patientinnen, die fir
die MonarchE-Studie geeignet waren (> Abb. 3b) [26]. Die Ver-
besserung des invasiven krankheitsfreien Uberlebens durch die
Hinzunahme von Abemaciclib zur adjuvanten Therapie stellt somit
eine wichtige Verbesserung der Therapieoptionen dar. Das inva-
sive riickfallfreie Uberleben wurde in dieser Studie durch die Hin-
zunahme vom Abemaciclib mit einer Hazard Ratio von 0,71, 95 %-
KI: 0,58-0,87; p=0,0009 verbessert [25]. Nachdem die Studien
zum adjuvanten Einsatz von Palbociclib negativ waren [27 -29],
steht nun noch die Auswertung der NATALEE-Studie (Einsatz von
Ribociclib adjuvant) aus [30,31], fiir die eine Interimsanalyse kurz
bevorsteht.
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Dosisdichte Chemotherapie

Weitere Daten mit Langzeit-Nachbeobachtung

Die Erhéhung der Dosisdichte der adjuvanten Chemotherapie ist
weit etabliert. In einer Metaanalyse mit Daten von mehr als
40000 Patientinnen konnte gezeigt werden, dass ein dosisdichtes
Chemotherapie-Regime das 10-Jahres-Rickfallrisiko verringert
(28,0% vs. 31,4%) und die Mortalitdt nach 10 Jahren senken konn-
te (22,1% vs. 24,8%) [32]. Die meisten dieser Studien rekrutierten
vor 10 bis 20 Jahren, sodass jetzt von einigen dieser Studien Lang-
zeitergebnisse berichtet werden. So auch von der GIM2-Studie mit
einer nun medianen Nachbeobachtungszeit von 15,2 Jahren [33].
Alle Patientinnen mussten einen positiven Lymphknotenstatus ha-
ben. Ansonsten waren sowohl hormonrezeptorpositive als auch
hormonrezeptornegative Tumoren zugelassen.

In der GIM2-Studie wurden mit 4 Randomisationsarmen 2 Fra-
gestellungen beantwortet. Zum einen der Vergleich einer dosis-
dichten Chemotherapie mit Epirubicin/Cyclophosphamid (EC) alle
2 Wochen mit derselben Therapie alle 3 Wochen und zum ande-
ren die Hinzunahme von 5-Fluorouracil (FEC) (2 x 2 faktorielles
Design).

Beim Vergleich der beiden 5-FU-haltigen Arme mit den beiden
Armen ohne 5-FU konnte kein Unterschied in Bezug auf das riick-
fallfreie Uberleben (HR=1,12; 95%-KI: 0,98-1,29) oder das Ge-
samtlberleben (HR=1,13; 95%-KI: 0,94-1,36) festgestellt wer-
den [33], wie auch schon zuvor berichtet [34].

Beim Vergleich der beiden Arme (F)EC, gefolgt von Paclitaxel,
alle 2 Wochen vs. alle 3 Wochen, konnte nach 15 Jahren ein ver-
stetigter Effekt beobachtet werden, sodass der absolute Unter-
schied nach 15 Jahren in Bezug auf das riickfallfreie Uberleben
9% betrug (HR=0,77; 95%-KI: 0,67-0,89) und in Bezug auf das
Gesamtiiberleben 7% (HR=0,72; 95%-Kl: 0,60-0,86) [33]. Diese
Langzeitergebnis mit wirklich deutlichen absoluten Unterschie-
den in dieser nodal positiven Population unterstreichen den Stel-
lenwert der dosisdichten Chemotherapie, welche auch von der
AGO mit einem ,++“ empfohlen wird [23].

Biomarker

ADAPT-Studienprogramm mit soliden Daten zur
Ki-67-Veranderung unter praoperativer endokriner
Therapie

Das ADAPT-Studienprogramm hat in verschiedenen Studien die
Fragestellung einer dynamischen Anderung des Ki-67 unter einer
initialen endokrinen Therapie implementiert. Nun sind umfangrei-
che Daten der ADAPT1- und der ADAPTcycle-Studie vorgestellt
worden. Die Studiendesigns sind in » Abb.4 dargestellt. Ins-
gesamt wurden Daten von mehr als 5900 Patientinnen (3666 aus
ADAPT1 und 2272 aus ADAPTCycle) vorgestellt [35]. Insbeson-
dere das Ansprechen der hormonrezeptorpositiven Tumoren in
Abhdngigkeit von den gegebenen endokrinen Therapien und
dem Alter der Patientinnen war von besonderem Interesse. Bei
den postmenopausalen Patientinnen gab es Frauen, die mit Ta-
moxifen oder Aromatasehemmern behandelt worden waren. Bei
den jiingeren/prdmenopausalen Patientinnen wurden Therapien
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» Abb. 4 Schematische Darstellung der ADAPT-Studienprogramme ADAPT1 und ADAPTCycle (Quelle: https://wsg-online.com/studien/).
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» Abb.5 Ansprechrate (Ki-67 < 10% nach der endokrinen Therapie) in den ADAPT-Studien (Daten aus [35]).

mit entweder Tamoxifen, Tamoxifen + ovarielle Suppression (OFS)
oder Aromatasehemmer + OFS gegeben. Als prognostisch giinstig
wird angesehen, wenn der Ki-67-Score nach einer endokrinen
Therapie <10% ist. In » Abb.5 sind diese Ansprechraten (Rate
der Patientinnen mit einem Ki-67 < 10% nach der endokrinen The-
rapie) dargestellt. Die hochsten Ansprechraten zeigten sich bei
postmenopausalen Patientinnen, die mit einem Aromatasehem-
mer behandelt worden waren (81,5% in der ADAPT-Studie und

77,9% in der ADAPTCycle-Studie) und bei prémenopausalen Pa-
tientinnen, die mit Aromatasehemmer + OFS behandelt worden
waren (76,9% in der ADAPTCycle-Studie). Eine Behandlung mit
Tamoxifen als Monotherapie fiihrte sowohl bei den post-
menopausalen Patientinnen (42,5-56,3% Ansprechrate) als auch
bei den prdmenopausalen Patientinnen (32,0-40,1%) zu deutlich
geringeren Ansprechraten [35]. In Bezug auf die Prognose konnte
gezeigt werden, dass insbesondere bei Patientinnen, die 50 Jahre
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» Abb. 6 Strukturelle Karte der Gene fiir den Fc-Gamma-Rezeptor 2 und Fc-Gamma-Rezeptor 3 mit den Lokalisationen der diskutierten Poly-
morphismen ([45], cc commons lizenz). Ahnliche Gensequenzen haben dhnliche Farben. [rerif]

oder jiinger waren, die Ki-67-Ansprechrate einen gréReren Effekt
auf die Prognose hatte (HR=0,63, 95%-Kl: 0,24-1,65) als bei Pa-
tientinnen, die &lter waren als 50 Jahre (HR =0,78; 95%-Kl: 0,54~
1,12).

Somit liefern diese préaliminaren Biomarker-Daten der ADAPT-
Studien eine gute Grundlage fir die Weiterverfolgung des Kon-
zeptes des dynamischen Ki-67. Insbesondere bei den prdameno-
pausalen Patientinnen kann zusammen mit dieser molekularen
Datenlage geschlussfolgert werden, dass die besten krankheits-
freien Uberlebenszeiten mit einer Therapie mit Aromatasehem-
mer + OFS erreicht werden [36], korrespondierend zu der Gruppe
mit der groBten Ki-67-Reduktion in der ADAPTCycle-Studie [35].

Polymorphismen im Fc-Gamma-Rezeptor llla
und Margetuximab

Es ist bekannt, dass Antikdrper wie Trastuzumab zu einem Teil
iber den Wirkmechanismus der ADCC (antikdrperabhangige zell-
vermittelte Toxizitat) wirken. Sowohl Antikérpereigenschaften als
auch die Eigenschaften des Fc-Rezeptors der Patientin kdnnen ei-
nen Einfluss auf die Wirksamkeit haben. So konnte gezeigt wer-
den, dass bei herabgesetzter ADCC-Induktion durch Trastuzumab
eine geringere Wirkung resultieren kann [37]. Auch sind Polymor-
phismen im Fc-Gamma-Rezeptor 2 und 3 beschrieben worden
(» Abb. 6), die in einigen Studien mit unterschiedlicher Effektivi-
tdt von Trastuzumab korreliert werden konnten, wéhrend dieser
Effekt in anderen Studien nicht gesehen wurde [38-41]. Das
Medikament Margetuximab wurde entwickelt [42], um die
ADCC-Wirk-Komponente des Anti-HER2-Antikorpers von den ge-
netischen Varianten des Fc-Gamma-Rezeptors unabhdngig zu ma-
chen. Nun sind die finalen Gesamtiiberlebensdaten der SOPHIA
veroffentlicht worden.

In der Gesamtpopulation der SOPHIA-Studie konnte kein Un-
terschied zwischen Trastuzumab und Margetuximab gesehen wer-
den. Die Hazard Ratio fiir das Gesamtiiberleben lag bei 0,95 (95 %-
Kl: 0,77-1,17). Jedoch konnte in der Population der homozytogen
CD16A-158FF-Trager gezeigt werden, dass das Gesamtiiberleben
mit Margetuximab besser war (HR=0,72; 95%-KI: 0,52-1,00),
wahrend beim selteneren CD16-158VV-Genotyp umgekehrt das
Trastuzumab in einem besseren Gesamtiiberleben resultierte
(HR=1,77 95%-Kl: 1,01-3,12) [43].
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Die Daten zum Fc-Gamma-Rezeptor aus der SOPHIA-Studie
[43] und die Daten der Studie von Pivot et al. [37] machen diesen
Biomarker fir kiinftige Studien sehr interessant. So untersucht die
AGO-B in der NeoOn-Studie, ob mit einem Real-Time-ADCC-Test
die Wirksamkeit von Ontruzant vorhergesagt werden kann [44].

Ausblick

In der (neo-)adjuvanten Therapiesituation sind in den letzten Jah-
ren einige zusatzliche Therapien und Diagnostika verfligbar ge-
worden. Pembrolizumab bei Patientinnen mit TNBC und hohem
Riickfallrisiko, Olaparib bei HER2-negativen Patientinnen mit
einem hohen Riickfallrisiko, Abemaciclib bei HR-positiven/HER2-
negativen Patientinnen mit einem hohen Rickfallrisiko. Des Wei-
teren haben weitere adjuvante Studien wie die NATALEE-Studie
(Ribociclib in der Adjuvanz) die Rekrutierung schon abgeschlossen
oder rekrutieren aktuell wie die lidERA-Studie (Giredestrant in der
Adjuvanz). Weitere Studien sind geplant, wie die CAMBRIA-1-Stu-
die (Camizestrant in der Adjuvanz) und EMBER-4 (Imlunestrant in
der Adjuvanz).

Da viele der Substanzen parallel entwickelt worden sind, fehlt
die Evidenz fiir deren Kombination oder Sequenz. So ist es unklar,
ob bei gegebener Indikation Olaparib mit Pembrolizumab kom-
biniert werden soll. Ebenso sind Abemaciclib und Olaparib ggf.
kompetitiv indiziert bei den entsprechenden Patientinnen. Hier
muss zusdtzliche Evidenz, ggf. durch Real-World-Register, ge-
schaffen werden.
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