Interview

Interview mit Prof. Dr. med. Nadia Harbeck, Miinchen

..Das ADAPT-Konzept kann vielen Frauen mit
friithem HR+/HER2- Brustkrebs und inter-
medidrem Risiko die Chemotherapie ersparen”

Auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium
(SABCS) 2020 wurde u. a. die Frage diskutiert,
ob bzw. welche Patientinnen mit einem friihen
Hormonrezeptor-positiven/HER2-negativen (HR+/
HER2-) Mammakarzinom und intermedidrem

Risikoprofil eine adjuvante Chemotherapie bendtigen. Die deutsche
WSG-ADAPT-Studlie, die Frau Prof. Harbeck beim SABCS vorstellte, lieferte
Antworten. Trillium Krebsmedizin sprach mit der Minchner Brustkrebs-
expertin lber diese und andere wegweisende Daten vom SABCS.

Frau Prof. Dr. med. Nadia Harbeck ist Professorin fur konservative Onkologie der Ludwig-
Maximilians-Universitat (LMU) MUnchen und leitet das Brustzentrum sowie die onkolo-
gische Tagesklinik der Frauenklinik am LMU-Klinikum Mdnchen. Sie ist Co-Director der
Westdeutschen Studiengruppe (WSG). 2020 wurde sie als erster deutscher Kliniker mit
dem ESMO Lifetime Achievement Award fur ihre klinisch-translationale Forschung

ausgezeichnet.

Frau Prof. Harbeck, was bedeuten
die Ergebnisse der ADAPT-Studie fiir
den klinischen Alltag?

Harbeck: Die Ergebnisse ermdoglichen es
uns, zukiinftig individueller zu entschei-
den, welchen Patientinnen mit frithem
HR+/HER2- Mammakarzinom und in-
termedidrem Risikoprofil wir zukiinftig
eine adjuvante Chemotherapie ersparen
kénnen. Unsere Patientinnen hatten 0-3
befallene axillare Lymphknoten und ei-

nen Recurrence-

Prognose als jene mit einem RS < 12, so-
dass postoperativ bei diesen Patientinnen
auf eine zusatzliche adjuvante Chemothe-
rapie verzichtet werden kann (siehe auch:
www.enrep.info). Lediglich bei Patientin-
nen mit RS 12-25 und bereits drei befalle-
nen axilldren Lymphknoten raten wir noch
zur adjuvanten Chemotherapie. Hier zeigt
eine allerdings explorative Subauswertung,
dass diese Patientinnen trotz eines post-
operativen Ki-67 < 10 % eine ungiinstigere

Prognose ha-

Score (RS) von
12-25, der fir
ein intermedid-
res Risiko steht.

Nur Frauen mit RS 12-25 und drei
befallenen Lymphknoten raten wir
noch zur adjuvanten Chemotherapie.

ben. Als Wis-
senschaftlerin

bin ich aller-

dings davon

Der postoperati-

ve Ki-67- Abfall auf < 10 % nach kurzer
praoperativer endokriner Therapie erwies
sich unabhingig vom Alter der Patientin-
nen als pradiktiv fiir eine hohe endokrine
Sensitivitdt des Tumors. Diese Patientinnen
hatten unter der alleinigen adjuvanten

endokrinen Therapie keine schlechtere
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iberzeugt,
dass es aus dem beschriebenen Kollektiv
der ADAPT-Studie auch Patientinnen mit
mehr als zwei befallenen axilldren Lymph-
knoten gibt, die keine zusitzliche adjuvan-
te Chemotherapie benétigen. Darauf deu-
ten unter anderem die Ergebnisse der

Plan-B-Studie hin. Die vorgestellte explo-

rative Analyse wurde gemacht, weil die
multivariate Analyse den Lymphknoten-
befall als multivariaten Faktor ausgewiesen
hatte. Sie basiert aber auf einer kleinen
Fallzahl.

Die US-amerikanische RxPonder-
Studie ergab fiir prémenopausale
Patientinnen mit friihem HR+/
HER2- Mammakarzinom und inter-
medidrem Risiko einen Vorteil durch
die adjuvante Chemotherapie. Wie
passt das zu den ADAPT-Daten?

Harbeck: In der RxPonder-Studie wur-
de - anders als in ADAPT - keine Vor-
auswahl hinsichtlich der endokrinen Sen-
sitivitat des Tumors getroffen. Das unter-
streicht die klinische Bedeutung des
ADAPT-Konzeptes mit der priaoperativen
endokrinen Sensitivitdtstestung. In
RxPonder befanden sich also auch Patien-
tinnen mit einem nicht ausreichend endo-
krin sensitiven Karzinom, die vermutlich
keinen adidquaten Vorteil von der endo-
krinen Therapie hatten und daher von der

zusétzlichen adjuvanten Chemotherapie

Die priaoperative endokrine
Sensitivititstestung ist
klinisch bedeutsam.

profitiert haben. Das zeigt, dass wir Pati-
entinnen mit intermedidrem Risiko mit
dem ADAPT-Konzept gut selektieren und
einem GrofSteil dieser Frauen die Chemo-

therapie ersparen kénnen.

Wie gut ldsst sich das Vorgehen aus
ADAPT in den klinischen Alltag
integrieren?

Harbeck: Die Zeit bis zum Operations-
termin lasst sich problemlos fir die
kurze praoperative endokrine Therapie
nutzen. Danach werden die Patientinnen

operiert.
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Postoperativ haben wir dann alle not-
wendigen Informationen fiir eine mog-

lichst individuelle adjuvante Therapieent-

spruch zu adjuvanten Studien mit dem
CDK4/6-Inhibitor Palbociclib, mit dem

der primire Studienendpunkt jeweils

scheidung. Die
Studienpatientin-
nen haben dieses

Vorgehen gut an-

Die Bedeutung von CDK4/6-
Inhibitoren in der Adjuvanz ist
noch nicht abschlielend bewertbar.

nicht erreicht
wurde. Die Fra-
ge ist also, ob
sich die Daten

genommen und
konnten nachvollziehen, wie wichtig es ist,
Informationen zur endokrinen Sensitivi-
tat des individuellen Tumors zu generie-

ren, die sich postoperativ nutzen lassen.

Wie valide ist die Ki-67-Messung?
Harbeck: Die Ki-67-Messung als solche ist

technisch gut standardisiert. Immer wie-
der diskutiert werden die intermedidren
Cut-off-Werte. Bei der Bewertung der
Cut-off-Werte fiir die Extrembereiche, die
fiir eine gute bzw. sehr schlechte Progno-
se stehen, besteht dagegen Einigkeit. In
ADAPT wurde nach einem niedrigen
Ki-67-Wert von < 10 % im Operations-
préaparat geschaut. Dieser Wert steht in-
ternational fiir ein niedriges Prolifera-
tionsrisiko und der Pathologe kann ihn

sicher erkennen.

Diskutiert wird der Einsatz von
CDK4/6-Inhibitoren beim friihen
HR+/HER2- Mammakarzinom In
der monarchE-Studie erreichte

der CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib
kombiniert mit einer adjuvanten
endokrinen Therapie bei Hochrisiko-
Patientinnen signifikante Wirksam-
keitsvorteile. Welches Potential
steckt in der zusdtzlichen adjuvan-
ten Gabe von Abemaciclib?

Harbeck: Die Ergebnisse sind sehr erfreu-
lich. Einschrdnkend muss jedoch gesagt
werden, dass es sich um eine Protokoll-
definierte Auswertung mit noch kurzem
Follow-up von knapp 20 Monaten han-
delt. Die Ergebnisse stehen im Wider-
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der monarchE-
Studie mit langerem Follow-up bestitigen.
Ist das der Fall, kann die adjuvante Kom-
binationstherapie mit Abemaciclib eine
neue Option fiir Hochrisiko-Patientinnen
sein. Derzeit ist die Kombination nicht
zugelassen. Die Notwendigkeit fiir einen
Antrag auf Off-label-Einsatz sehe ich der-
zeit nicht bzw. nur im Einzelfall, da noch

kein Uberlebensvorteil gezeigt wurde.

In der PENELOPE-B-Studie erhielten
Frauen mit primérem HR+/HER2-
Mammakarzinom ohne pathologische
Komplettremission (pCR) nach neoad-
juvanter Therapie postneoadjuvant
zusdtzlich zur endokrinen Therapie
Palbociclib oder Placebo. Der primdre
Studienendpunkt wurde nicht er-
reicht. Gibt es eine Erkldrung?

Harbeck: Wir haben derzeit keine Erkla-
rung dafiir. Interessanterweise liefen die
Kurven zum iDFS, dem priméren Stu-
dienendpunkt, zunichst auseinander und
erreichten ein Delta von absolut gut 4 %
nach zwei Jahren - dhnlich wie jetzt in der
monarchE-Studie. Im weiteren Verlauf
liefen die Kurven jedoch wieder zu-
sammen. Moglicherweise war die Thera-
piedauer mit einem Jahr zu kurz. In der
monarchE-Studie wurden die Patientin-
nen beispielsweise zwei Jahre behandelt.
Wichtig ist auch, dass das Patientinnen-
kollektiv in der PENELOPE-B-Studie
nicht identisch war mit dem Kollektiv aus

der monarchE-Studie.

Die 10-Jahres-Daten der PRIME2-Stu-
die zeigen bei Frauen ab 65 Jahren
mit friihem HR+ Mammakarzinom,
dass kein Nachteil beim Gesamt-
tiberleben besteht, wenn auf eine
adjuvante Ganzbrust-Bestrahlung
verzichtet wird. Was bedeutet das?

Harbeck: Die Ergebnisse unterstreichen,
dass sich auch in der Strahlentherapie die
Individualisierung durchsetzt. Wir
empfehlen unseren Patientinnen daher
immer, sich auch beim Strahlentherapeu-
ten vorzustellen. Grundsitzlich sind wir
uns mit unseren Strahlentherapeuten ei-
nig, die Indikation zur Strahlentherapie
eng zu stellen, wenn kein Uberlebensvor-
teil belegt ist. Bezogen auf die PRIME2-
Studie ist wichtig, dass es sich um éltere
Patientinnen mit einem weniger aggressi-
ven Mammakarzinom handelte, also kein
Hochrisikokollektiv. Die Patientinnen
hatten zudem eine adjuvante endokrine

Therapie erhalten. Keinesfalls sollte auf

Auch in der Strahlen-
therapie setzt sich die Indivi-
dualisierung durch.

die adjuvante Bestrahlung verzichtet wer-
den, wenn die Patientin eine adjuvante
endokrine Therapie nicht durchfithren
mochte. Dariiber muss die Patientin auf-

geklart sein.

Die IBIS-11-DCIS-Studie zur priméren
invasiven Brustkrebs-Prdvention mit
Anastrozol vs. Tamoxifen bei postme-
nopausalen Patientinnen mit rese-
Ziertem HR+ duktalem Carcinoma in
situ (DCIS) zeigt nach 12 Jahren keine
signifikanten Unterschiede bei der
Rezidivrate. Fiir welche Frauen mit
DCIS ist eine adjuvante Brustkrebs-
Prdivention tiberhaupt sinnvoll und
ggf. mit welcher Substanz?

Harbeck: Die Studienergebnisse beziehen

sich auf Patientinnen mit hormon-
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empfindlichem DCIS, die brusterhaltend
operiert wurden. Nach Mastektomie be-
steht keine Indikation fiir eine adjuvante
endokrine Therapie. Doch auch bei den
brusterhaltend operierten Patientinnen

sind wir sehr re-

brolizumab erweitert nach derzeitigem
Stand die Auswahl der Chemotherapie-
Partner. Zudem wire Pembrolizumab fiir
Patientinnen mit einem negativen Im-
munzell-Score, aber positivem CPS (Com-

bined-positive-Score)

striktiv, da es bislang
keine Daten gibt, die

einen Uberlebens-

Pembrolizumab konnte die
Auswahl der Chemotherapie-
Partner erweitern.

> 10 eine alternative
Erstlinienoption. Der

Einsatz von Atezoli-

vorteil durch die ad-
juvante endokrine Therapie zeigen.
Gleichzeitig induzieren beide Substanzen
Nebenwirkungen, die nicht zu vernach-
ldssigen sind. Da ein DCIS lokalthera-
peutisch gut kurativ zu behandeln ist,
empfehlen wir nach brusterhaltender
Operation primér eine adjuvante Bestrah-
lung. Lehnt die Patientin die Bestrahlung
ab, ist die adjuvante endokrine Therapie
bei einem hormonempfindlichen DCIS
eine Option, da nicht auf beide Modalita-
ten verzichtet werden sollte. Welche Sub-
stanz ggf. eingesetzt wird, entscheidet sich

an moglichen Kontraindikationen.

Beim metastasierten PD-L1-positiven
triple-negativen Mammakarzinom
(TNBC) ist mit Atezolizumab/nab-Pac-
litaxel schon eine Erstlinientherapie
mit einem Checkpoint-Inhibitor ver-
fligbar. Die aktuelle Auswertung der
KN-355-Studie bestdtigt fiir den Erst-
linieneinsatz von Pembrolizumab/
Chemotherapie Wirksamkeitsvorteile
in Kombination mit nab-Paclitaxel/
Paclitaxel sowie Gemcitabin/Carbo-
platin. Wie bewerten Sie die Daten?

Harbeck: Die Erstlinienkombination mit
Pembrolizumab ist derzeit in Europa beim
metastasierten TNBC nicht zugelassen.
Die Daten sind vielversprechend, auch
wenn bislang nur ein Vorteil beim pro-
gressionsfreien Uberleben und noch kein

Uberlebensvorteil gezeigt wurde. Pem-
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zumab setzt ja eine
PD-L1-Positivitit auf Immunzellen vor-
aus, wahrend die PD-L1-Positivitat bei
Pembrolizumab anhand des CPS auf den

Tumor- und Immunzellen ermittelt wird.

Aktuelle Daten der Phase-II-Studie
ASCENT bestdtigen beim vor-
behandelten metastasierten TNBC
den Uberlebensvorteil des ersten
Antikorper-Wirkstoff-Konjugats
(ADC) Sacituzumab Govitecan vs.
Chemotherapie unabhéngig von
Trop2-Expression und Keimbahn-
BRCA1/2-Mutationsstatus. Was ist
von dieser Substanz zu erwarten?
Harbeck: Es ist beeindruckend, dass Pati-
entinnen mit einem metastasierten
TNBC, die bereits mehrere Therapielinien
hatten, unter Sacituzumab Govitecan
noch einmal einen Uberlebensvorteil ge-
gentiiber einer Chemotherapie erreichen
konnten. Wir hoffen daher auf eine baldi-
ge Zulassung in Europa. Die jetzt vorge-
stellten Biomarkeranalysen bestétigen den
Uberlebensvorteil fiir ein breites Kollek-
tiv, unabhiangig von BRCA1/2-Mutations-
status und Trop2-Expression. Allerdings
weist das TNBC mehrheitlich eine mode-
rate bis starke Trop2-Expression auf. Pa-
tientinnen mit hoherer Trop2-Expression
profitierten tendenziell noch etwas deut-

licher von Sacituzumab Govitecan.

Beim HER2+ metastasierten Mam-
makarzinom ist das Anti-HER2-ADC
Trastuzumab Deruxtecan eine neue

therapeutische Perspektive - was
das aktuelle Update der DESTINY-
Breast01-Studie unterstreicht. Wo
wird sich die Substanz positionieren?

Harbeck: Die mediane Nachbeobach-
tungszeit ist mit jetzt gut 20 Monaten fast
doppelt so lang wie bei der letzten Aus-
wertung. Erneut bestatigt sich die hohe
und anhaltende Wirksamkeit bei bereits
mehrfach vorbehandelten Patientinnen.
Trastuzumab Deruxtecan ist eine viel-
versprechende Perspektive fiir Patien-
tinnen mit metastasiertem HER2-positi-
vem Mammakarzinom - derzeit nach
doppelter Antikorper-Blockade und nach
Trastuzumab Emtansin. Wir sind auf ei-
nem guten Weg, metastasierten Patientin-
nen mit HER2-positivem Mammakarzi-
nom die Chance auf ein Langzeitiiberle-
ben anbieten zu konnen. In der Studie
DESTINY-Breast01 lag die klinische
Krankheitskontrollrate nach 20 Monaten
bei exzellenten 97 %.

Verschiedene Untersuchungen
zeigen erneut den Stellenwert der
Erndhrung fiir Primérprévention
und Brustkrebs-Nachsorge. Wie
lassen sich die Daten umsetzen?

Harbeck: Wir diirfen nicht miide werden,
die Bedeutung von Erndhrung, aber auch
von Sport und Bewegung mit unseren
Patientinnen zu besprechen und sie da-
hingehend aufzukldren. Wir freuen uns,
wenn dies unterstiitzend auch in den
Frauenarzt- und Hausarztpraxen fokus-
siert und angesprochen wird. Gleichwohl
muss klar sein, dass eine Erndhrungs- und
Lebensstilinderung nicht die onkologi-
sche Behandlung ersetzen kann, sondern
ergidnzend zu den notwendigen onkologi-

schen Therapien zu sehen ist.

Vielen Dank fiir das interessante
Gesprdch, Frau Prof. Harbeck.

Das Interview fiihrte Birgit-Kristin Pohlmann.
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