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SABCS 2023: Das Wichtigste aus Sicht
des Gynako-Onkologen in der Praxis

Das San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2023 fand in diesem Jahr wie immer vor Ort statt,

jedoch waren in San Antonio deutlich weniger Teilnehmer:innen als in den Jahren vor der Pandemie

Saarbriicken

anzutreffen. Insgesamt nahmen jedoch fast 11.000 Interessierte aus 102 Landern entweder persoénlich

oder virtuell teil und schauten die rund 400 Prasentationen und knapp 2.000 Abstracts zur aktuellen

Brustkrebsforschung an. BNGO-Vorstandsmitglied Dr. Steffen Wagner, niedergelassener Gynéako-

Onkologe und Vorsitzender der saarlandischen Krebsgesellschaft, hat den Kongress von zuhause aus

verfolgt. Er fasst in bewdhrter Weise die Inhalte fiir Sie zusammen und bewertet die Relevanz fiir die

gyndko-onkologische Praxis aus seiner Perspektive.

» San Antonio Remote 2023 — wie
haben Sie den Kongress empfunden?

Zum Jahresende erwarten wir immer
mit Spannung die neuen Daten vom
San Antonio Breast Cancer Sympo-
sium. Fur uns in der Niederlassung ta-
tige Gynako-Onkolog:innen ist es nicht
so leicht, eine Woche fiir den Kongress
aus dem Praxisbetrieb auszusteigen
und nach Texas zu reisen. Daher gibt
uns die virtuelle Variante die Maglich-
keit, den Kongress zumindest teilweise
auch live zu verfolgen, das finde ich
eine gute Option. Wenn man sich fur
das virtuelle Meeting registriert, hat
man ja den vollen Zugriff auf die Da-
ten. Fur alle anderen werden die Daten
Ende Mérz freigeschaltet.

» Was gab es Neues zur Immun-
therapie des friihen triple-negativen
Mammakarzinoms (TNBC)?

Sehr wichtig fur das Verstandnis der
Immuntherapie des friihen TNBC wa-
ren die Daten der Studie ALEXANDRA/
IMpassion030, die den Effekt der Zu-
gabe des PD-L1-Checkpoint-Inhibitors
Atezolizumab zur Chemotherapie in
der adjuvanten, also postoperativen
Therapiesituation untersuchte [1]. In
der adjuvanten Therapie ergab sich
kein Effekt durch die Zugabe des
Checkpoint-Inhibitors im Vergleich zur

alleinigen Chemotherapie. Dies ist auf
den ersten Blick verwunderlich, denn
beim TNBC in der metastasierten Situa-
tion sehen wir den Vorteil doch deutlich
und auch die KEYNOTE-522-Studie mit
Pembrolizumab zum neoadjuvanten
Einsatz ist positiv. Entscheidend fur die
Immuntriggerung und das immunolo-
gische Gedachtnis ist wahrscheinlich
der in der neoadjuvanten Situation
noch vorhandene Tumor mit Tumor-
Neoantigenen, den die Immunthera-
pie fur ihre Wirksamkeit bendétigt. Der
Zeitpunkt der Gabe der Immuntherapie
scheint also entscheidend zu sein, an
der Substanz liegt es vermutlich nicht.

Zwei weitere Studien untermau-
ern diese Hypothese. Finale Daten
der NeoMono-Studie, die Prof. Dr.
Hans-Christian Kolberg, Bottrop, in
San Antonio prasentiert hat, stlitzen
das Konzept des ,therapeutischen
Fensters” in der Neoadjuvanz [2]. Hier
zeigten sich besonders hohe Raten
pathologischer Komplettremissionen
(PCR), wenn Atezolizumab flr wenige
Wochen vor der OP gegeben wurde.
Auch die Neo-N-Studie konnte fur
den PD-1-Inhibitor Nivolumab einen
solchen Effekt nachweisen [3]. Insge-
samt hatten in den letzteren beiden
Studien interessanterweise die PD-L1-
positiven Tumoren besser angespro-
chen.

Auch beim SABCS 2023 gezeigte
Daten bestatigen die klinische Pra-
xis des neoadjuvanten Einsatzes der
Checkpoint-Inhibition mit Pembro-
lizumab entsprechend der Studie
KEYNOTE-522 bei einer TumorgroBe
> 2 cm und/oder positiven Lymphkno-
ten [4]. Das zugelassene Therapie-
schema ist die neoadjuvante Gabe
von 12x Carboplatin + Paclitaxel wo-
chentlich gefolgt von 4x Anthrazyklin
+ Cyclophosphamid alle 3 Wochen.
Dann erfolgt die Operation, die post-
operativ von 9x Pembrolizumab alle 3
Wochen komplettiert wird. Dieser oben
beschriebene ,Impfeffekt® kommt in
der KEYNOTE-522-Studie Ubrigens
auch noch in der nachfolgenden adju-
vanten Therapiephase mit dem Check-
point-Inhibitor zum Tragen. Die hier
gezeigte Follow-up-Auswertung der
KEYNOTE-522-Studie konnte einen
positiven Effekt unabhédngig vom initi-
alen Tumorstadium, Nodalstatus und
Residualtumor nachweisen.

» Gab es dabei neue Toxizitatsdaten?

Beziglich der immunvermittelten To-
xizitatsereignisse gab es ebenfalls ein
Update aus der KEYNOTE-522-Stu-
die [5]. Insgesamt lag die Inzidenz
an Grad-3-Nebenwirkungen unter
15%. Am haufigsten traten Hypo- und
Hyperthyreosen, schwerwiegende
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Hautreaktionen, Nebenniereninsuffizi-
enz mit 3% (Morbus Addison) und eine
Hypophysitis auf. Eine potenziell be-
drohliche Pneumonitis war mit 2% eher
selten. Zu den spéatesten und seltenen
Immunreaktionen auch nach Jahren
fiel die Myokarditis mit 0,6% auf. Eine
Auswertung von jlingeren und alteren
Patientinnen wurde prasentiert, in der
die Inzidenz und das Spektrum immun-
vermittelter Nebenwirkungen bei Pati-
entinnen < oder > 65 Jahre insgesamt
in etwa gleich war [6]. Altere Patien-
tinnen hatten haufiger eine Nephritis
und bendtigten mehr Steroide, wah-
rend bei Patientinnen unter 65 Jahren
haufiger Transaminasen-Erhohungen
und Hypothyreosen auftraten. Darauf
sollten wir im Alltag achten.

» Wie ist |hr Fazit zur Therapie des
frihen TNBC?

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den: Wenn wir eine Immuntherapie
beim friihen TNBC einsetzen, dann un-
bedingt mit neoadjuvant begonnenem
Pembrolizumab, welches obligat post-
operativ fortgeftihrt wird. Eine PD-L1-
Bestimmung beim frihen TNBC ist
aktuell obsolet. Ob auch Atezolizumab
einen Stellenwert in der Neoadjuvanz
haben wird, werden uns woh! erst die
Daten der GEPARDOUZE-Studie zei-
gen. Essenziell ist die Kenntnis des Ne-
benwirkungs- und Toxizitatsspektrums
seitens des Therapieteams und das
damit verbundene rasche Handeln so-
wie die sehr gute Patienteninformation
und -aufklarung.

» Wann sollte die Chemotherapie bei
frihem TNBC beginnen? Gab es wich-
tige Daten zum Timing?

Gerade in einer Zeit der Uberlasteten
radiologischen, pathologischen und
chirurgischen Abteilungen mit zum
Teil langen Wartezeiten war eine Aus-
wertung der bayerischen Tumorregis-
terdaten fur den klinischen Alltag
besonders wichtig [7]. Es zeigte sich
bei einer Auswertung von 515 Pati-
entinnen mit frthem TNBC, dass der
Beginn der Chemotherapie nach der
histologischen Sicherung bzw. Ope-
ration einen groBen Einfluss auf die
Prognose hat. Spatestens nach 6 Wo-
chen — besser noch friiher — sollte die
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neoadjuvante oder adjuvante Therapie
beginnen, sonst verschlechtert sich
das Gesamtiuberleben (OS) signifikant.
Die erforderlichen Umfelduntersu-
chungen inklusive Portanlage sollten
demnach zlgig und priorisiert termi-
niert werden!

» Haben sich hinsichtlich der Thera-
piestrategie beim friihen Hormonrezep-
tor-positiven (HR+) Mammakarzinom
Neuigkeiten ergeben?

Die dynamische Messung des Prolife-
rationsmarkers Ki-67 ist meines Erach-
tens nach der Publikation der Daten
von ADAPT und ADAPTcycle aktuell
flir eine bestimmte Gruppe besonders
wichtig: Bei pramenopausalen HR+ Pa-
tientinnen mit unklarer Indikation zur
Chemotherapie sollten wir auf jeden
Fall genauer hinschauen. Bei cT1-3,
cNO-1 (£ 3 klinisch befallene Lymph-
knoten), G2 und Ki-67 5%-29% sollte
eine Genexpressionsanalyse aus der
Stanze durchgeflihrt werden. Bei nied-
rigem genomischen Risiko kann auf
die Chemotherapie verzichtet wer-
den. Bei intermediarem genomischen
Risiko-Score sollte eine préaoperative
endokrine Therapie Uber 2-4 Wochen
durchgefiihrt werden. Bei einem Ab-
fall des Ki-67 nach préoperativer neo-
adjuvanter endokriner Therapie auf
10% oder weniger kann dann namlich
auf eine adjuvante Chemotherapie
verzichtet werden und die antihormo-
nelle Therapie adjuvant weitergefiihrt
werden. Dies erspart den Patientinnen
viele unnoétige Toxizitaten.

Beim SABCS stellte PD Dr. Oleg
Gluz, Monchengladbach, nun die Da-
ten von 4.300 Patientinnen zum en-
dokrinen Ansprechen vor. Sie zeigen,
dass das Ansprechen der Patientinnen
in der Pramenopause auf die endo-
krine Therapie mit Tamoxifen oder
Aromatase-Inhibitoren (Al) durch zu-
satzliche ovarielle Suppression nahezu
verdoppelt wird, sodass sich hie-
raus auch Empfehlungen fiur die Sub-
stanzwahl in der adjuvanten endokrinen
Therapie ableitenlassen[8]. Dies ist be-
sonders fur Patientinnen mit einem ho-
hen genomischen Recurrence-Score
interessant. Die Konsequenzen bei der
Entscheidung fur oder gegen Chemo-
therapie waren nicht Gegenstand der
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Hotel Maritim pro Arte in Berlin statt.
Save the date!

BNGO-Hauptstadtkongress

Der 12. BNGO-Hauptstadtkongress findet
am 24./25. Mai 2024 traditionsgemaR im

Darstellung beim SABCS, sind aber
bereits publiziert.

» Welche Optionen gibt es denn fir
Patientinnen mit frihem HR+ Mamma-
karzinom und hohem Rezidivrisiko?

Beim SABCS wurden nun auch die sehr
guten Daten zur neoadjuvanten Gabe
von Pembrolizumab + Chemotherapie
gefolgt von adjuvant Pembrolizumab
+ endokriner Standardtherapie ge-
zeigt [9]. Die KEYNOTE-756-Studie mit
Pembrolizumab ergab noch nie dage-
wesene pCR-Raten auch fir diese HR+
Patientinnenpopulation. Besonders gut
sprachen Tumoren mit niedrigem Os-
trogen (ER)- und hohem PD-L1-Wert an,
was eine Ahnlichkeit dieser Tumoren
mit dem TNBC nahelegt. Diese Daten
werden auch durch die Biomarkerana-
lyse aus der CheckMate 7FL-Studie mit
Nivolumab bestatigt [10].

» Wie ist der aktuelle Stellenwert der
CDK4/6-Therapie beim friihen HR+
Hochrisiko-Mammakarzinom?

Auch in der langeren Nachbeobach-
tung haben sich die positiven Daten
der adjuvanten CDK4/6-Inhibitor-The-
rapie mit Abemaciclib Uber 2 Jahre im
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Hochrisiko-Kollektiv in der monarchE-
Studie weiter bestatigt [11].

Zudem wurden die aktuellen Daten
der NATALEE-Studie vorgestellt, in die
auch nodal-negative Patientinnen mit G2
und hohem Rezidivrisiko in der Genex-
pressionstestung und/oder Ki-67 > 20%,
und zudem Patientinnen mit G3-Tumo-
ren eingeschlossen wurden. Behandelt
wurde Uber 3 Jahre mit der niedrigeren
Dosierung von 400 mg Ribociclib pro
Tag. Dies flhrte nach 3 Jahren zu einer
hochsignifikanten Reduktion im krank-
heitsfreien Uberleben (DFS) um 3,5%,
was einer Risikoreduktion von 25% ent-
spricht. Die vorgestellte Analyse zeigte
eine Wirksamkeit in sa8mtlichen Sub-
gruppen. Die Zulassung von Ribociclib
fur die Adjuvanz ist in Kiirze zu erwarten
und wird dazu fiihren, dass Risiko-Patien-
tinnen von der Kombination endokrine
Therapie + CDK4/6-Inhibitor auch von
dieser Substanz in der Adjuvanz profi-
tieren werden. Das Spektrum der un-
erwlinschten Ereignisse war wie von der
600-mg-Dosierung bekannt, aber die In-
zidenz und Schwere waren geringer.

» In der metastasierten Situation
sind die CDK4/6-Inhibitoren ja bereits
Standard. Allerdings konnte bisher
nur in den MONALEESA-Studien flr
Ribociclib eine Verlangerung des OS
gezeigt werden. Was war hierzu neu
beim SABCS?

Dr. Matthew Goetz, Rochester, USA, hat
die finalen Daten der MONARCH 3-Stu-
die zum OS prasentiert [12], die zwar
statistisch nicht signifikant, aber klinisch
doch sehr relevant zugunsten von Abe-
maciclib waren. Das OS im Abemaciclib
+ Al-Arm betrug nach 8 Jahren
66,8 Monate im Abemaciclib-Arm und
53,7 Monate im reinen Al-Arm. Das ist
schon ein deutlicher Unterschied von
13,1 Monaten, hat aber die Signifikanz
knapp verfehlt. Das muss nun jede/r
selbst entscheiden, wie sie/er diese
Daten bewertet. Bei der Auswahl eines
CDK4/6-Inhibitors fiir die metastasierte
Situation orientieren wir uns in erster Li-
nie am Nebenwirkungsprofil, das fur die
jeweilige Patientin am guinstigsten ist.

» Kommen wir zum frihen HER2+
Mammakarzinom. Gab es hier ein
Highlight?

Ein Highlight aus deutscher Sicht war
die von Prof. Dr. Sibylle Loibl, Frankfurt
am Main, vorgestellte weitere Aus-
wertung der KATHERINE-Studie, die
unsere Therapiestrategie bestatigt,
Patientinnen mit non-pCR nach neoad-
juvanter Therapie mit 14 Zyklen T-DM1
postneoadjuvant weiter zu behandeln
[13]. Nach 7 Jahren hat sich in der Stu-
die eine Reduktion des Rezidivrisikos
um 46% (13,7% absolut) und eine Ver-
besserung des OS um 34% (absolut
4,7%) ergeben. Das sind wirklich praxis-
bestatigende Ergebnisse.

Wichtig fur die Nachsorge fand ich
die Auswertung von Gun Min Kim, Seoul,
Stdkorea [14]. Bei etwa 20% der Patien-
tinnen mit HER2+ Mammakarzinom oder
TNBC wurden bei Versagen einer Erst-
oder Zweitlinientherapie Hirnmetas-
tasen gefunden. Da wir mittlerweile ins-
besondere bei HER2+ Tumoren zentral
wirksame Substanzen (T-DM1, T-DXd
und Tucatinib) zur Verfligung haben,
halte ich ein routinemaBiges MRT-Scree-
ning auf Hirnfiliae durchaus flr sinnvoll.

» Kann man bei metastasiertem
HER2+ Mammakarzinom die Therapie
moglicherweise deeskalieren?

Wir alle kennen Patientinnen, die wegen
metastasiertem HER2+ Mammakarzi-
nom mit NED (no evidence of disease)-
Status dber viele Jahre hinweg mit
Trastuzumab +/- Pertuzumab behandelt
werden. Irgendwann haben wir uns alle
sicher schon die Frage gestellt, ob diese

Patientinnen wirklich nach Jahren der
Rezidivfreiheit noch weiter behandelt
werden missen oder zumindest eine
Deeskalation auf Trastuzumab moglich
ist. Eine Langzeitbeobachtung zeigte
bei Patientinnen, die nach Beginn der
Anti-HER2-Therapie eine NED-Situation
aufwiesen, nach 5 Jahren eine stabile
Uberlebensrate von 90%, die sich auch
bis ins 10. Jahr fortsetzte. Diese Daten
kdonnen im Rahmen einer individuellen
Therapieentscheidung ein positives In-
diz fur ,therapy-holidays®, Deeskalation
oder Therapieabbruch insbesondere
bei kardialen Ereignissen sein [15].

» Auch bei der lokalen Therapie gab
es einige Ansatze zur Deeskalation —
z.B. bei den strahlentherapeutischen
Konzepten. Was ist lhnen hierzu auf-
gefallen?

Ja, da gab es 2 wichtige Studien zur
Verringerung der Radikalitat der Strah-
lentherapie. Die NRG Oncology/NSABP
B-51/RTOG 1304 untersuchte an 1.556
Patientinnen, ob man bei nodal-posi-
tiven Patientinnen, die nach neoadju-
vanter Therapie und OP nodal-negativ
sind, auf die Bestrahlung des Lymph-
abflusswegs (RNI) verzichten kann
[16]. Nach 5 Jahren Nachbeobachtung
waren 91,8% der Patientinnen im ,kein
RNI“-Arm und 92,7% der Patientinnen
im ,RNI“-Arm rezidivfrei und auch Fern-
rezidive und OS-Raten waren &hnlich,
mit rund 94% fur beide Arme. Allerdings
sind 5 Jahre noch eine kurze Zeit, das
muss man weiter beobachten.
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Und ganz wichtig fanden wir glaube
ich alle die Studie IDEA, die untersucht
hat, ob man bei jingeren postmeno-
pausalen Frauen im Alter von 50-69
Jahren mit kleinen HR+, HER2-nega-
tiven Tumoren und niedrigem Rezidiv-
risiko (klinisch und genomisch) auf die
adjuvante Strahlentherapie verzichten
kann [17]. Es wurden 60 Patientinnen im
Alter von 50-59 Jahren und 140 im Al-
ter von 60-69 Jahren eingeschlossen
und von den 186 auswertbaren Patien-
tinnen waren 100% 5 Jahre nach der
Operation am Leben und 99% waren
zu diesem Zeitpunkt brustkrebsfrei.

Das sind ermutigende Ergebnisse,
auch wenn das auch noch eine kurze
Nachbeobachtungszeit ist. Es gibt ja
immer wieder Frauen, die die Bestrah-
lung komplett ablehnen, und da haben
wir jetzt doch eine Option in der Bera-
tung.

» Hat sich in Bezug auf die Beratung
von Patientinnen mit Kinderwunsch
ein neuer Aspekt ergeben?

In der Praxis fragen uns viele BRCA-
Mutationstragerinnen  mit  frihem
Mammakarzinom, ob sie gefahrlos
ihren Kinderwunsch verwirklichen
kdénnen. Eine groBe internationale
Kohortenstudie mit fast 5.000 Pati-
entinnen zeigte, dass nach adaqua-
ter Therapie 22% der Betroffenen
schwanger wurden. Es ergaben sich
keine besonderen Schwangerschafts-
komplikationen. Insbesondere er-
gaben sich keine negativen Auswir-
kungen auf das Rezidivrisiko [18].

» Was fanden Sie sonst noch wichtig?

SABCS: PRAXISRELEVANTE HIGHLIGHTS

Bemerkenswert fand ich die internatio-
nale Studie PREFERABLE-EFFECT, die
erstmals auch bei metastasiertem Brust-
krebs untersucht hat, welchen Effekt
ein individualisiertes Sportprogramm
auf Parameter wie Lebensqualitat und
Fatigue hat [19]. An dieser Studie waren
auch deutsche Zentren beteiligt. Alle
357 Studienteilnehmer:innen bekamen
einen Fitness-Tracker und allgemeine
Trainingstipps und 178 Patientinnen
haben 9 Monate lang 2x wdochentlich
an betreuten Trainingseinheiten mit
Gleichgewichts-, Widerstands- und
Aerobic-Ubungen teilgenommen. Inte-
ressant fand ich, dass mehr als die Halfte
der Patientinnen (stabile) Knochen-
metastasen hatte. Diejenigen, die an
dem strukturierten Trainingsprogramm
teilnahmen, berichteten von weniger
Mudigkeit und einer verbesserten Le-
bensqualitét im Vergleich zu denen, die
nicht an dem Trainingsprogramm teil-
nahmen. Die Autorin meint zudem, dass
das auch die langerfristige Compliance
gefordert hat und sie schlagt vor, dass
wir auch Patientinnen mit metastasier-
tem Brustkrebs routinemaBig ein Uber-
wachtes Training empfehlen sollten und
dass politische Entscheidungstrager
und Versicherungsgesellschaften die
Kostentibernahme fiir solche Trainings-
programme bereitstellen sollen.

» |hr Fazit zum SABCS 20237

Wie immer ein toller Kongress fir alle
Brustkrebs-Expertiinnen mit vielen
praxisverbessernden Daten! Es ware
schon, einmal wieder live dabei sein zu
konnen, um sich mit den Kolleginnen
und Kollegen aus der ganzen Welt per-
sonlich auszutauschen. Aber durch die

remote Teilnahme k&nnen auch wir
Daheimgebliebenen zumindest inhalt-
lich mitreden.

Vielen Dank fiir das Gesprach!

Das Interview flihrte
Dr. rer. nat. Petra Ortner
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Neue Altersgrenzen beim Mammographie-Screening

BNGO-Mitglied Dr. Christoph Uleer, Hildesheim, erlduterte im Interview in
JOURNAL ONKOLOGIE 2/2023 (www.med4u.org/28285), was die neuen Al-
tersgrenzen flr die gynako-onkologische Praxis bedeuten werden und gab in
JOURNAL ONKOLOGIE 9/2023 (www.med4u.org/28286) ein Update zum Mam-
mographie-Screening-Programm. Inzwischen liegt die Entscheidung des G-BA
vor und laut einer Pressemeldung des G-BA vom September 2023 werden die
Altersgrenzen angehoben: Bisher kdnnen Frauen zwischen 50 und 69 Jahren
alle 2 Jahre teilnehmen — der Anspruch endet mit dem 70. Geburtstag. Zuknftig
ist eine Teilnahme Uber den 70. Geburtstag hinaus bis zum Alter von 75 Jahren
maglich. Der Anspruch endet mit dem 76. Geburtstag.
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