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Praxisrelevante Daten vom SABCS 2022
aus Sicht des niedergelassenen
gynakologischen Onkologen

Vom 06. bis 10. Dezember 2022 fand in San Antonio, USA, das jahrliche San Antonio Breast Cancer Sym-
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posium (SABCS) statt. 7.500 Brustkrebs-Expert:innen aus 90 Landern waren vor Ort und tauschten sich

liber neue Forschungsergebnisse und praxisbezogene Daten endlich wieder personlich aus. Zunehmend

im Mittelpunkt stehen Studien zu individualisierten, optimierten Strategien auf Basis von Biomarkern und

die Einbeziehung von ,,Patient Reported Outcomes®. Wie sicher sind intensitdtsreduzierte Strategien in

der systemischen und lokalen Therapie und wie sind die onkologischen Langzeit-Ergebnisse? Viele The-

men und viele Diskussionen, die BNGO-Vorstandsmitglied Dr. Steffen Wagner, niedergelassener Gynako-

Onkologe und Vorsitzender der saarldandischen Krebsgesellschaft von zuhause aus verfolgte und seine

Take-Home Messages fiir die gyndko-onkologische Praxis hier im Interview zusammenfasst.

» Was gab es Neues zum Hormon-
rezeptor-positiven (HR+)/HER2-nega-
tiven metastasierten Mammakarzinom,
das fiir die Praxis wichtig ist?

Praxisrelevant und zugleich die bishe-
rigen Erfahrungen bestatigend waren
fir mich die Ergebnisse der taiwane-
sischen RIGHT Choice-Studie zur Erst-
linienbehandlung bei pra- bzw. peri-
menopausalen Patientinnen mit HR+/
HER2-negativem Mammakarzinom [1].
Eingeschlossen wurden 222 Patien-
tinnen mit symptomatischer nichtvis-
zeraler und viszeraler Metastasierung
und/oder viszeraler Krise. Randomisiert
wurde in einen Arm mit dem CDK4/6-
Inhibitor Ribociclib und Aromatase-
Inhibitor (Al) + ovarielle Suppression
(OFS) gegen eine Chemotherapie-
Doublette nach Wahl des/der Thera-
peuten/in (Docetaxel + Capecitabin,
Paclitaxel + Gemcitabin oder Capeci-
tabin + Vinorelbin). Es zeigte sich ein
um knapp 12 Monate verlangertes pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) fiir die
Therapie mit Ribociclib und endokriner
Therapie (ET) bei diesen Patientinnen
mit hohem Therapiedruck (24 vs. 12,3
Monate; p=0,0007). Auch die mediane
Zeit zum Therapieversagen (TTF) war
unter Ribociclib + ET um 10 Monate
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langer (18,6 vs. 8,5 Monate) und das Ri-
siko fur Therapieversagen um 55% ver-
mindert. Bislang bestand die Annahme,
bei hohem Therapiedruck wie z.B. ei-
ner viszeralen Krise, konnte nur eine
Chemotherapie ein rasches Anspre-
chen gewahrleisten. Die Ergebnisse
der RIGHT Choice-Studie zeigten al-
lerdings keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der Effektivitat von Ri-
bociclib + ET und einer Chemotherapie
in Bezug auf die Gesamtansprechrate
(65,2% vs. 60,0%), dem klinischen Nut-
zen (80,4% vs. 72,7%) oder der Zeit bis
zum Ansprechen.

Zudem war die Inzidenz schwer-
wiegender  behandlungsbedingter
unerwiinschter Ereignisse (TRAEs) bei
Ribociclib + ET geringer als bei der Che-
motherapie und weniger Patientinnen
haben die Therapie abgebrochen.

Die Ergebnisse der RIGHT Choice-
Studie deuten also darauf hin, dass die
Erstlinientherapie mit Ribociclib + ET
auch bei hohem Remissionsdruck eine
sinnvolle Erstlinienbehandlungsoption
fir Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom ist. Damit konnen
wir diesen Patientinnen die Chemo-
therapie und die damit verbundenen

Nebenwirkungen bei gleichzeitig bes-
serem Ansprechen ersparen.

Praxisrelevant waren die Ergeb-
nisse der AMALEE-Studie [2]. Sie un-
tersuchte, ob eine Verringerung der
Ribociclib-Standarddosis von 600 mg
auf 400 mg eine relevante Auswirkung
auf die QT-Zeit und eine Dosisreduk-
tion moglicherweise mit onkologischen
Nachteilen verbunden ist. Es zeigte
sich unter 400 mg Ribociclib eine ge-
ringere Verlangerung der QT-Zeit bei
nur minimal geringerer Ansprechrate
(41,5% vs. 45%).

Das heift also im praktischen Alltag:
Auch bei Reduktion der Dosis ist Ribo-
ciclib noch wirksam.

» Was kommt nach CDK4/6-Inhibitoren
beim metastasierten HR+ Mammakarzi-
nom? Gab es da neue Daten?

Ja, hier gibt es neue Perspektiven
mit selektiven Estrogenrezeptor-De-
gradern (SERDs), die oral appliziert
werden konnen. Elacestrant ist in
Phase Ill, und die Daten liegen meines
Wissens bereits den Zulassungsbehor-
den vor. Camizestrant ist in Phase Il. Zu
beiden Substanzen gab es Updates
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beim SABCS [3, 4]. Und es wurden
vielversprechende Daten aus der
Phase-lll-Studie CAPItello mit dem AKT-
Inhibitor Capivasertib vorgestellt [5].
Somit warten wir darauf, dass in Kirze
Substanzen flr weitere Therapielinien
nach Vortherapie oder Versagen von
CDK4/6-Inhibitoren verfligbar werden.

Hoffnungsvoll stimmte mich auch
die Wirksamkeit des PD-LI1-Inhibitors
Avelumab in Kombination mit einer
endokrinen  bzw. CDK4/6-Inhibitor-
Therapie im Rahmen der PACE-Studie
[6]. Hier gibt es begrlindete Aussichten,
dass die Checkpoint-Inhibitor-The-
rapie, die uns ja aktuell beim frihen
und fortgeschrittenen triple-negativen
Brustkrebs (TNBC) bereits zur Verfl-
gung steht, zukinftig moglicherweise
auch bei HR+ Patientinnen eingesetzt
werden kann.

» Gab es denn auch neue Daten zum
Einsatz eines CDK4/6-Inhibitors in der
adjuvanten Therapie?

Zusatzliche Sicherheit geben die auf
dem SABCS vorgestellten 4-Jahres-
Daten der MonarchE-Studie [7], hier ha-
ben wir ja seit kurzem eine Zulassung
bei hohem Risiko flr Abemaciclib bei 4
und mehr befallenen Lymphknoten (LK)
oder 1-3 LK und G3 und/oder einem Tu-
mor tber 5 cm. In der MonarchE -Studie
erhielten 5.637 Patientinnen mit HR+/
HER2-negativer und nodal-positiver Er-
krankung, die aufgrund klinisch-patho-
logischer Merkmale oder hohem Ki-67
ein hohes Ruckfallrisiko hatten, adju-
vant Uber 2 Jahre entweder eine stan-
dardmaBige antihormonelle Therapie
mit Aromatasehemmer oder Tamoxifen
+ entweder Abemaciclib oder Placebo.

In der jetzt gezeigten Analyse bei ei-
ner medianen Nachbeobachtungszeit
von 42 Monaten sind die Kaplan-Meier-
Kurven noch weiter auseinanderge-
gangen, sodass die 4-Jahres-Raten fir
das invasiv krankheitsfreie Uberleben
(IDFS) 85,8% im Abemaciclib + ET-Arm
betrugen und 79,4% fur diejenigen,
die nur die ET erhielten. Das entspricht
einem absoluten Vorteil zugunsten des
CDK4/6-Inhibitors von 6,4%, der so-
gar groBer war als nach 2 und 3 Jah-
ren. In ahnlicher Weise betrugen die
4-Jahres-Raten fur das fernrezidivfreie

Uberleben (DRFS; 88,4% vs. 82,5%). Es
scheint also nach 2 Jahren noch einen
Carry-over-Effekt fur das Uberleben
zu geben. Die Hazard Ratios (HRs) fur
IDFS und DRFS sind mit den Jahren
immer weiter gesunken, das IDFS von
0,782 in Jahr 0-1 auf 0,618 in Jahr 2-3
und weiter auf 0,602 in den Jahren
3 und mehr, wahrend die entspre-
chenden HRs fir DRFS oder Tod 0,725,
0,651 und 0,581 waren. Die Daten zum
Gesamtiberleben (OS) sind noch nicht
reif und neue Nebenwirkungssignale
wurden nicht beobachtet.

Ich denke, wir sollten in der tag-
lichen Praxis allen den Einschlusskri-
terien dieser Studie entsprechenden
Patientinnen diese Option anbieten,
auch wenn es sicherlich nicht immer
ganz einfach ist, den Patientinnen fur
weitere 2 Jahre zusétzlich zur ET noch
eine weitere medikamentdse Therapie
schmackhaft zu machen.

» Wie wichtig fur die Beratung jun-
ger Frauen mit HR+ Mammakarzinom
und Kinderwunsch schétzen Sie die
POSITIVE-Studie ein?

Die Frage nach der Verwirklichung des
Kinderwunsches unter einer Antihor-
montherapie ist eine alltagliche Frage
in der gyndkologischen Praxis, auf die
wir bisher keine evidenzbasierte Ant-
wort hatten, da nur kleinere Studien
vorlagen. Die Lage hat sich nun mit
dieser prospektiven Studie geandert.
Die empfohlene Dauer der ET bei pré-
menopausalen Patientinnen betragt je
nach Risikosituation 5-10 Jahre. Eine
Schwangerschaft wahrenddessen ist
kontraindiziert. Um schwanger werden
zu konnen, mussen die Patientinnen
also die Antihormontherapie unterbre-
chen. Die optimale Dauer einer Thera-
piepause ist nicht bekannt und wurde
bislang nicht prospektiv untersucht. Wir
Lerlauben® dies in der Praxis im Rahmen
einer individuellen Entscheidung nach
mindestens 2-3 Jahren ET inklusive der
Komplettierung derselben nach einer
erfolgten Schwangerschaft. Personlich
kann ich in meiner Praxis auf 3 Schwan-
gerschaften in dieser Situation in den
letzten 3 Jahren zurlickblicken, die alle
zu einem gesunden Kind ohne bisher
einem Ruckfall der Brustkrebserkran-
kung der Mutter gefiihrt haben.

Die POSITIVE-Studie hat die Auswir-
kungen einer voriubergehenden Un-
terbrechung der Antihormontherapie
zum Zwecke der Verwirklichung einer
Schwangerschaft auf das Rezidivrisiko
untersucht [8]. Als Kontrollarm diente
eine Kohorte von 1.416 Patientinnen aus
den SOFT/TEXT-Studien. Eingeschlos-
sen wurden 516 Patientinnen unter 42
Jahren, die seit 18-30 Monaten eine ad-
juvante Hormontherapie erhielten und
diese wegen einer geplanten Schwan-
gerschaft unterbrechen wollten. Einge-
schlossen wurden HR+ T1-T3-Tumoren,
darunter 94% T1 und T2, 134 Patien-
tinnen waren HR+ und HER+. Die Un-
terbrechung der Hormontherapie war
fr maximal 2 Jahre (+ 3 Monate Tamo-
xifen-Wash-out) erlaubt, um Empfangnis,
Schwangerschaft, Geburt und Stillen zu
ermoglichen. Danach wurde die Hor-
montherapie wieder aufgenommen, um
die 5- bis 10-jahrige Hormontherapie zu
vervollstandigen. 75% waren Nullipara.
Die mediane Dauer der Hormonthe-
rapie betrug 24,3 Monate, wobei 42%
der Patientinnen Tamoxifen als Mono-
therapie und 52% Tamoxifen oder Al +
OFS erhielten. Nach 3 Jahren ergab der
Vergleich mit der Kohorte der SOFT/
TEXT-Patientinnen keinen signifikanten
Unterschied in Bezug auf die Brust-
krebsereignisse (Lokalrezidive, Neu-
karzinome und Fernmetastasen): 8,9%in
der POSITIVE-Studie vs. 9,2% in SOFT/
TEXT. 74% der Patientinnen erreichten
mindestens eine Schwangerschaft, die
Baby-Take-Home-Rate lag bei 86%.
Schwangerschaftskomplikationen oder
Fehlbildungen traten nicht vermehrt auf.
15% der Patientinnen nahmen die Hor-
montherapie nicht wieder auf.

Diese ersten Ergebnisse der
POSITIVE-Studie sind recht beruhi-
gend. Das néchste Follow-up ist fur
2025 zu erwarten. Angesichts des
Risikos eines Spatrezidivs bei dieser
Population ist jedoch eine langfristige
Nachsorge dieser Patientinnen uner-
lasslich.

» Wie beurteilen Sie die Strategie der
antihormonellen Rezidivprophylaxe
mit niedrig dosiertem Tamoxifen beim
duktalen Carcinoma in situ (DCIS)?

Eine multivariate Analyse der Post-
NSABP-B24-Studie hatte ja festgestellt,
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dass 5 Jahre adjuvantes Tamoxifen
nach lokaler Behandlung eines DCIS in
der konventionellen Dosis von 20 mg
pro Tag die invasive Rezidivrate sowohl
lokal als auch kontralateral signifikant
senken konnte, jedoch ohne Einfluss
auf das OS. Diese Beobachtungen
bestétigten die Ergebnisse, die in fri-
heren Praventionsstudien wie NSABP
P-1beobachtet wurden. Sowohl wegen
des fehlenden Uberlebensvorteils als
auch wegen der Nebenwirkungen von
Tamoxifen wird diese Praxis jedoch ins-
gesamt wenig akzeptiert.

Vor diesem Hintergrund entwickelt
Andrea De Censi, Genua, ltalien, seit
Jahren einen deeskalierenden Ansatz,
das sog. ,Babytam®. In der Studie TAM-01
wurden 500 Patientinnen mit DCIS, LCIS
(lobuldres Carcinoma in situ) oder ADH
(atypische duktale Hyperplasie) mit
5 mg Tamoxifen pro Tag uber 3 Jahre
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behandelt. De Censi stellte beim SABCS
2022 nun die Langzeitergebnisse der
Studie vor [9]. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 9,7 Jahren
ist die Studie weiterhin stark positiv, wo-
bei das Risiko eines invasiven oder In-
situ-Ereignisses um 42% (p=0,028) ge-
senkt wurde. Dieser Vorteil ist weiterhin
sowohl bei lokalen Rezidiven als auch
bei kontralateralen Krebserkrankungen
zu beobachten. Die Rickfallraten wa-
ren in beiden Studienarmen identisch,
ebenso wie die Nebenwirkungen.

,Babytam® ist somit eine effektive
Therapieoption, insbesondere wegen
der ,Babytoxizitat®, so de Censi. In Ein-
zelfallentscheidungen, beispielsweise
bei hoher Nebenwirkungsbelastung
durch 20 mg Tamoxifen, spielen die
Daten durchaus eine Rolle. Ob diese
Praxis sich bei uns in Deutschland
durchsetzen wird, werden wir sehen.

Das Interview flhrte
Dr. rer. nat. Petra Ortner
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