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ASCO 2024 — Was gab es Neues zum
Mammakarzinom aus Sicht des
gynakologischen Onkologen in der Praxis?

Der groBte Krebskongress weltweit ist der Jahreskongress der Amerikanischen Krebsgesellschaft

Dr. Steffen Wagner,

Saarbriicken

(ASCO), der alljahrlich das Highlight fiir onkologische Forscher:innen und Therapeut:innen aus der ganzen

Welt darstellt. Obwohl beim Kongress alle onkologischen Krankheitsbilder beleuchtet werden, stellt das

Mammakarzinom eines der wesentlichen Themen dar. Was war dazu in diesem Jahr praxisrelevant fiir

Kolleg:innen in der gynakologisch-onkologischen Niederlassung? BNGO-Vorstandsmitglied Dr. Steffen

Wagner, Saarbriicken, schildert und kommentiert wichtige Daten im Interview.

» Was fanden Sie im adjuvanten The-
rapiesetting besonders wichtig fir lhre
tagliche Praxis bei Patientinnen mit
frihem Mammakarzinom?

Unmittelbar praxisrelevant fur junge
Patientinnen war eine nachtagliche
Analyse des Menopausenstatus der
Patientinnen in der RXponder-Studie
(SWOG S1007) [1]. Diese hatte erge-
ben, dass pramenopausale Patien-
tinnen mit 1-3 positiven Lymphknoten
und einem Recurrence Score < 25 im
Gegensatz zu postmenopausalen
Patientinnen von einer adjuvanten
Chemotherapie (CHT) profitierten.
Leider wurde in der Original-Studie
bei den jungeren Frauen nicht der
exakte Menopausenstatus bestimmt.
Dieser wurde nun anhand des Anti-
Miuller-Hormons (AMH) nachtraglich
ermittelt. Bei Patientinnen mit einem
Cut-off-Wert <10 pg/ml in der Studie
(entspricht < 0,01 ng/ml) ergab die
CHT im Gegensatz zu hoheren AMH-
Werten keinen Vorteil. Somit kdnnen
wir zukUlnftig einigen jingeren Pati-
entinnen die CHT sicher ersparen.
Die Bestimmung des AMH anstatt nur
von FSH (Follikel-stimulierendes Hor-
mon) und von Ostradiol scheint also
eine exaktere und sicherere Bestim-
mung des Menopausenstatus zu sein.
Dies ist eine Beobachtung, die uns
zukinftig auch bei der Auswahl der
passenden endokrinen Therapie (ET)
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z.B. mit Aromatasehemmern bei peri-
menopausalen Patientinnen nutzlich
sein wird.

» Wie beurteilen Sie die Daten zur ET
bei Patientinnen mit niedriger Ostro-
genrezeptor (ER)-Expression?

Diese retrospektive Auswertung von
Frau Choong aus der National Cancer
Database von 2008 bis 2010 liefert
Hinweise darauf, dass man auch bei
Patientinnen mit niedriger (1-10%) ER-
Expression nach neoadjuvanter Che-
motherapie eine ET erwagen sollte, vor
allem, wenn keine Komplettremission
erreicht werden konnte [2]. Zumindest
sollte man dies mit der Patientin bespre-
chen. In dieser Auswertung war das
Uberleben von den Patientinnen, bei
denen man auf die ET verzichtet hatte,
signifikant schlechter. Allerdings muss
man die Daten mit Vorsicht betrachten,
denn es gab einen gewissen Bias in der
Datenbasis, weil viele Patientinnen mit
schlechten prognostischen Kriterien
keine ET erhalten hatten.

» Welche Daten waren im Hinblick auf
die Nachsorge nach adjuvanter Thera-
pie beim Mammakarzinom spannend?

Interessante — allerdings noch nicht
praxisrelevante — Erkenntnisse flr
die Nachsorge lieferte die Auswer-
tung der ctDNA-Verlaufe (Hinweis auf

zirkulierende Tumorzellen) aus der
Monarch-E-Studie [3]. Diese wurden
mit der Prognose bezliglich des Auf-
tretens von Rezidiven korreliert. Bei
Vorliegen von ctDNA bei Therapie-
beginn und Persistenz wahrend der
adjuvanten Therapie ergab sich ein
signifikant hoheres Risiko fur ein Re-
zidiv. Wenn die zirkulierenden Tumor-
zellen nach der Therapie eradiziert
waren, ergab sich eine Risikoreduk-
tion fUr ein Rezidiv. Patientinnen ohne
Nachweis von ctDNA hatten die beste
Prognose. Ob eine friihzeitige The-
rapiemodifikation bei Vorliegen bzw.
Persistenz von ctDNA von Vorteil sein
konnte, konnte die Studie konzepti-
onsbedingt nicht zeigen. Ich sehe hier
zukUnftig jedoch ein groRes Potenzial,
unsere Hochrisiko-Patientinnen in der
Nachsorge besser zu stratifizieren
und die adjuvante Therapie zukinf-
tig genauer zu adjustieren. Sicherlich
werden uns hier neue Studienkon-
zepte wie vor allem die jungst ge-
startete SURVIVE-Studie von Prof. Dr.
Wolfgang Janni, Ulm, mit der Einbin-
dung von Interventionsstudien neue
Erkenntnisse bringen. Die Studie ist
noch offen zur Rekrutierung. Bringen
Sie lhre Patientinnen zahlreich ein
(www.survive-studie.de)!

» Welche neuen Erkenntnisse fanden
Sie praxisrelevant in der Behandlung
des metastasierten Mammakarzinoms?



Bald wird fur die Firstline-Therapie des
Hormonrezeptor-positiven (HR+) me-
tastasierten Mammakarzinoms (mBC)
zum endokrin-basierten CDK4/6-Inhi-
bitor-Regime eine weitere Substanz
hinzutreten. Die INAVO 120-Studie
untersuchte, ob bei HR+ mBC mit
PIK3CA-Mutation die  Hinzunahme
des PIK3CA-Inhibitors Inavolisib zum
CDK4/6-Inhibitor Palbociclib und Ful-
vestrant ein verbessertes Ansprechen
erwirkt. Immerhin weisen etwa 20% der
Patientinnen eine solche Mutation auf.
AuBer der Verlangerung des progres-
sionsfreien Uberlebens (PFS) um fast 8
Monate zeigte sich in der beim ASCO
vorgestellten Analyse nun auch eine
ahnliche Verlangerung des Therapiein-
tervalls bis Progress oder Umstellung
auf eine CHT [4]. Das Toxizitatsprofil ist
ahnlich dem, wie wir es von Alpelisib
oder Everolimus kennen mit Hypergly-
kamie, Rash, Stomatitis und Diarrhoe.
Allerdings waren diese in der Studie
Llediglich® Toxizitaten von Grad 1 bis 2.
Therapieabbriiche gab es in weniger
als 1% der Félle. Diese neue Therapie-
option wird voraussichtlich 2025 auf
uns zukommen, die FDA-Zulassung
soll noch in diesem Jahr erfolgen. Wir
mussen dann zukinftig im Einzelfall
eine entsprechende Therapieent-
scheidung treffen, die zu erwartenden
Toxizitaten managen und mit den Pati-
entinnen kommunizieren, was naturlich
auch insgesamt einen erhohten logis-
tischen, personellen und auch wirt-
schaftlichen Aufwand bedeutet.

» Wie beurteilen Sie die Daten zum
HER2-low- und -ultralow-Mammakarzi-
nom, die beim ASCO gezeigt wurden?

Ein besonderes Highlight des diesjah-
rigen ASCO-Kongresses war flr mich die
DESTINY-BreastO6-Studie zum Einsatz
von Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd)
auch bei Tumoren mit niedrig exprimie-
render HER2-Mutation. Aktuell besteht
eine Zulassung bei HER2+ und bei
HER2-low-Expression nach einer voran-
gegangenen CHT. In der Pathologie hat
man sich mittlerweile flachendeckend
auf die Diagnostik eingestellt. Neu hin-
zukommen werden jetzt auch die sehr
niedrig HER2-exprimierenden (HER2-
ultralow, Farbung von 1-10% der Tumor-
zellen) Mammakarzinome. Dies betrifft
sehr viele Patientinnen, die bisher als
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HER2-negativ betrachtet wurden und hat
daher besondere Praxisrelevanz.

Die im Rahmen des ASCO vorge-
stellte DESTINY-BreastO6-Studie un-
tersuchte, ob bei HER2+ und HER2-low
auf eine vorgeschaltete CHT verzich-
tet werden kann, und ob T-DXd auch
bei HER2-ultralow-Tumoren effektiv
und dem Standard Uberlegen ist [5].
Es mussten 2 endokrin-basierte The-
rapien vorangegangen sein oder eine
endokrine Resistenz vorliegen. Bei den
HER2-low-Patientinnen verbesserte
T-DXd im Vergleich zu einer Mono-
chemotherapie das PFS um 5,1 Monate
signifikant, das Gesamtiberleben (OS)
zeigte nach einem Jahr einen deut-
lichen Trend von 5,6%. Bei den HER2-
ultralow-Patientinnen sah man eine
ahnliche Wirkung.

» Wie setzen Sie diese Erkenntnisse
in der Praxis um?

Wie so oft muss man im Einzelfall ent-
scheiden. Nach entsprechender Vor-
behandlung mit endokrin-basierter
Therapie mit CDK4/6-, ggf. PIK3CA/
AKT-Inhibitor oder auch bei BRCA-Mu-
tation mit Olaparib kénnte nun T-DXd
auch ohne vorgeschaltete CHT einge-
setzt werden. Dies sehe ich insbeson-
dere bei aggressivem Verlauf. Fur we-
nig aggressiv verlaufende Situationen
kédme auch eine Monochemotherapie
in Frage und ggf. erst danach T-DXd.
Nicht zu vergessen ist hier auch das
hohere Toxizitatsprofil von T-DXd ge-
genlber den meisten Monochemothe-
rapien (z.B. Capecitabin).

» Gab es Studienergebnisse beim
ASCO, die die derzeitige Therapiepra-
xis bestatigen?

Ja, die gab es in der Tat. Thera-
piebestatigend waren die Ergebnisse
der Young-PEARL-Studie, die unter-
suchte, ob auch bei jungen Patien-
tinnen eine endokrin-basierte CDK4/6-
Therapie in der Metastasierung einer
CHT uberlegen ist [6]. Verglichen
wurde Exemestan (+ GnRH) + CDK4/6-
Inhibitor Palbociclib mit einer CHT mit
Capecitabin. Es ergab sich eine sig-
nifikante Verlangerung des PFS um
ca. 5 Monate flur die Kombination aus
Exemestan und Palbociclib.

Save the date!

BNGO-Hauptstadtkongress 2025

Der 13. BNGO-Hauptstadtkongress fin-
det am 20. und 21. Juni 2025 traditionell
im Hotel Maritim proArte in Berlin statt.

Und dann gab es weitere thera-
pierelevante Hinweise auf die hohe
Wirksamkeit  des PARP-Inhibitors
Olaparib bei PALB2-Mutationen. Eine
kleinere Studie (TBCRC 48) konnte
eine Ansprechrate von 82% nachwei-
sen, sodass Olaparib meines Erach-
tens in dieser Therapiesituation ange-
wendet werden sollte [7]. Hierflr sollte
aber aufgrund expliziter Zulassung
fir BRCA-Mutationen auf jeden Fall
ein Kostenibernahmeantrag gestellt
werden.

» Wurden auch neue Leitlinien zu be-
gleitenden und unterstiitzenden MafB-
nahmen vorgestellt?

Die ASCO hat gemeinsam mit der So-
ciety of Integrative Oncology (SIO) die
bestehende ASCO-Leitlinie zum Ma-
nagement von Fatigue Uberarbeitet
und im Mai 2024 publiziert [8]. Eine in-
terdisziplindgre und multiprofessionelle
Arbeitsgruppe hat die Literatur der
letzten 10 Jahre zum Thema Cancer
Realted Fatigue (CRF) gescreent und
bewertet — eine sehr wichtige Arbeit
als wissenschaftliche Grundlage fir die
Empfehlungen fir die vielen von Fati-
gue betroffenen Krebspatientinnen. In
einer Educational Session beim ASCO-
Kongress 2024 wurden diese Emp-
fehlungen vorgestellt und diskutiert.

www.journalonko.de
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Zusammengefasst lauteten die Empfeh-
lungen, dass wir korperliche Betatigung,
kognitive Verhaltenstherapie (CBT), auf
Achtsamkeit basierende Programme
und Tai Chi oder Qigong empfehlen
sollten, um die Schwere der Fatigue
wahrend der Krebsbehandlung zu redu-
zieren. Bei Erwachsenen, die sich einer
Krebsbehandlung unterziehen, kdnnen
Psychoedukation und amerikanischer
Ginseng empfohlen werden. Fir Uber-
lebende nach Abschluss der Behand-
lung sollten wir Bewegungstherapie,
kognitive Verhaltenstherapie und auf
Achtsamkeit basierende Programme
empfehlen; Insbesondere CBT- und
Achtsamkeitsprogramme haben sich
bei der Behandlung mittelschwerer bis
schwerer Mudigkeit nach der Behand-
lung als wirksam erwiesen. Yoga, Aku-
pressur und Moxibustion konnen eben-
falls empfohlen werden. Patientiinnen
am Lebensende kdnnen kognitive Ver-
haltenstherapie und Kortikosteroide
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angeboten werden. Nicht empfohlen
werden  L-Carnitin,  Antidepressiva
und Wachmacher und auch nicht rou-
tinemaBig Psychostimulanzien zur Be-
handlung der Symptome der CRF. Es
gibt laut der Autor:innen keine ausrei-
chende Evidenz, um weitere Empfeh-
lungen fir oder gegen andere psycho-
soziale, integrative oder pharmakolo-
gische Interventionen zur Behandlung
von Fatigue auszusprechen.

Vielen Dank fiir das Gesprach!

Das Interview fuhrte
Dr. rer. nat. Petra Ortner
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