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Editorial

Liebe Kolleginnen
und Kollegen,

mit diesem Newsletter mdch-
ten wir Sie Uber Neuigkeiten
aus dem Bereich der Gynako-
logischen Onkologie informie-
ren. Im Fokus stehen die mo-
lekularen Untersuchungen, die
uns seit einiger Zeit zur Verfu-
gung stehen. Durch sie werden
individuelle, tumorspezifische
Therapien immer besser moglich. Wir moéchten ihnen
die Neuerungen der Therapie aktuell Klinisch relevanter
Biomarker, wie BRCA1/2, PD-L1 und PIK3CA erlautern.

Eine weitere wichtige Neuerung ist die kurzlich geregel-
te Vergutungsmoglichkeit weiterer Biomarker-Tests zur
Ermittlung des Rezidivrisikos beim Mammakarzinom.

Exemplarisch fur die Vielzahl der von uns durchgefuhr-
ten klinischen Studien stellen wir Thnen die neu geoff-
nete NeoOn-Studie fur Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom in der Neoadjuvanz vor.

In der Hoffhung, Sie mit diesem Newsletter in Ihrer
taglichen Arbeit zu unterstlitzen, verbleibe ich mit
kollegialem Gruf3

(he

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Therapieoption PARP-Inhibitoren: Was ist neu bei den Hochrisikomutationen BRCA1/27?

Bei Patientinnen mit Nachweis einer BRCA1,/2-Mutation
und Eierstock- oder Brustkrebs konnte in verschiede-
nen Therapiesituationen eine hohe Effizienz von PARP-
Inhibitoren bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit ge-
zeigt werden. Die zugelassenen PARP-Inhibitoren sind
Niraparib, Olaparib, Rucaparib und Talazoparib.

Die Zulassung von Olaparib beim metastasierten HER-
2neu-negativen Mammakarzinom erfolgte 2017 auf
Grundlage der OlympiAD-Studie. Eine Studie von Fa-
sching et al. aus dem Jahr 2021 zeigte, dass eine BRCA-
Keimbahnmutation in 5% der metastasierten Brust-
krebspatientinnen vorlag. Folglich kdnnte in einem sol-
chen Kollektiv jeder 20. Brustkrebspatientin eine The-
rapie mit einem PARP-Inhibitor angeboten werden.

Seit Mai 2021 liegen nun die Daten aus der OlympiA-
Studie vor. Hier wurde zum einen BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen nach neoadjuvanter Chemotherapie und
non-pCR und zum anderen Patientinnen mit fortgeschrit-
tenen Tumorstadien und adjuvanter Chemotherapie eine
weitere adjuvante Therapie mit dem PARP-Inhibitor Olapa-
rib gegeben. Das Fernrezidiv-freie Drei-Jahres-Uberleben
zeigte sich mit 87,5 % mit Olaparib vs. 80,4 % mit Place-
bo (HR: 0,57; p < 0,0001) signifikant verbessert. Auf der
Basis dieser Ergebnisse scheint der Einsatz von PARP-
Inhibitoren in der adjuvanten Therapiesituation bei
Mutationstragerinnen eine sinnvolle Therapieoption zu
sein. Diese Ergebnisse unterstreichen den Stellenwert
genetischer Testungen beim Mammakarzinom.

Der neue Ansatz beim Mammakarzinom: PD-L1-Inhibitoren

Das programmed cell death protein 1 (PD-1) ist ein Ober-
flachenprotein, welches als spezifischer Ansatzpunkt indi-
vidueller Therapien indikationsubergreifend genutzt wird.
Sowohl der Rezeptor (PD-1-Rezeptor) als auch sein Ligand
(PD-L1) sind fur onkologische Therapien interessant.

Der Stellenwert der PD-L1- oder PD-1-Inhibitoren beim
Mammarkarzinom wird aktuell untersucht. Seit der Pra-
sentation der IMpassion-130-Ergebnisse ist Atezolizumab
in Kombination mit nab-Paclitaxel die Erstlinientherapie
beim metastasierten, PD-L1-positiven TNBC.
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Die Zulassung erfolgte fur PD-L1-Immunzell-positive Tu-
moren (IC Score) mit einem IC > 1 %. Die Daten zeigten
in der Kohorte der PD-L1-positiven Patientinnen ein pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) von 7,5 Monaten mit
Atezolizumab vs. 5,0 Monaten ohne Atezolizumab (HR:
0,62; 95%KI = 0,49-0,78). Das Gesamtuberleben (0S)
zeigte sich ebenfalls signifikant verlangert mit 25,0 Mo-
naten vs. 15,5 Monaten (HR: 0,62; 95%KI = 0,45-0,86).

Vergleichbare Ergebnisse ebenfalls als first-line-Therapie
beim metastasierten TBNC prasentierte die Keynote-
355-Studie, welche eine Chemotherapie in Kombination
mit dem PD-1-Inhibitor Pembrolizumab untersuchte. Die
FDA liefl Pembrolizumab daraufhin ab einem combined
positive Score (CPS) = 10 % zu, hierfir missen 10 %
aller Zellen (Lymphozyten, Makrophagen oder Tumor-
zellen) im Tumor eine positive Farbereaktion fur PD-L1
zeigen.

FUr Patientinnen in der neoadjuvanten Therapiesitu-
ation mit TNBC ist seit dem 26.07.2021 Pembrolizu-

mab als Kombinationspartner fur die neoadjuvante
Chemotherapie mit adjuvanter Fortfihrung als Mono-
therapie durch die FDA zugelassen. Die Zulassung
erfolgte aufgrund der Daten der Keynote-522-Stu-

die, die 2021 auf der virtuellen ESMO-Plattform pra-
sentiert wurde. In der Pembrolizumab-Kohorte be-
trug die Rate des ereignisfreien Uberlebens (EFS) nach
36 Monaten 84,5 % vs. 76,8 % in der Vergleichsko-
horte (HR: 0,63; 95%KI= 0,48-0,82; p=0,0003).

Die aktuell noch laufenden neo-adjuvanten Studien
GeparDouze (TNBC) und Keynote 756 (Hormonrezep-
tor-positive Patientinnen) durften kinftig weitere in-
teressante Daten fur den Einsatz von PD-L1-Inhibito-
ren in der neoadjuvanten Therapiesituation liefern.

Des Weiteren wird in naher Zukunft die COMPRENDO-
Studie, welche auch in Erlangen Teilnehmer rekrutieren
wird, die Kombination von Olaparib und Pembrolizumab
beim Keimbahn-mutierten, metastasierten Mamma-
karzinom untersuchen.

PIK3CA - Ansatzpunkt zur Uberwindung der endokrinen Resistenz?

Die Phosphoinositid-3-Kinase ist eines der Schlissel-
enzyme des PIBK-AKT-Signalwegs und versorgt auf-
grund einer Fehlfunktion in Krebszellen diese Zel-

len ungehindert mit Energie. Therapien, welche in den
PI3K-AKT-Signalweg eingreifen, sind in der Gynakolo-
gie nicht unbekannt. So wirkt zum Beispiel der mTOR-
Inhibitor Everolimus auf ebendiese Signalkaskade.

Die Uberwindung der endokrinen Resistenz von Mamma-
karzinomen ist ein wichtiger Therapieansatz des hormon-
abhangigen Mammakarzinoms. Einen grofen Schritt
hat hier der Einsatz der CDK4/6-Inhibitoren geleistet.
Allerdings bleibt die Frage, wie die endokrine Resistenz
nach der Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren Gberwunden
werden kann.

Die SOLAR-1-Studie untersuchte die Therapie mittels
Alpelisib beim Hormonrezeptor-positiven, HER2neu-
negativen Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation.
Diese Mutationen liegen in schatzungsweise 20-40 %
der hormonrezeptorpositiven Mammakarzinome vor.

Die SOLAR-1-Studie zeigte eine signifikante Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens (PFS) auf 11,0 vs.
5,7 Monate (HR:0,65; 95% KI: 0,50-0,85; p<0,001).
Das Gesamtuberleben (0OS) war in der Gesamtkohorte
nicht signifikant verlangert. Bei Betrachtung der viszeral
metastasierten Patientinnen zeigte sich jedoch eine
signifikante Verbesserung des OS von 22,8 auf 37,2
Monate (HR:0,68; 95% KI:0,46-1,00).
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Abbildung 1: Subgruppe der SOLAR-1 Studie mit viszeraler Metastasierung

Die Verflgbarkeit von Alpelisib ist aktuell leider stark
beeintrachtigt. Im April 2021 kindigte der Pharmakon-
zern NOVARTIS an, das Krebsmedikament zum 1. Mai
2021 vom deutschen Markt zu nehmen. Grund hier-
flr sei, dass in der Bewertung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA) die progressionsfreie Uber-
lebenszeit nicht als patientenrelevanter Endpunkt
bewertet wird. Das OS der Gesamtkohorte war in der
SOLAR-1-Studie nicht signifikant verbessert, sodass
nur fur eine kleine Anzahl der Patientinnen ein ,gerin-
gerer Zusatznutzen“ bescheinigt wurde. Im Rahmen
des Prozesses zum Arzneimittelmarktneuordnungs-

FrauenHeilKunde-INFO | 2 |



Newsletter Senologie

Fortsetzung des Artikels von Seite 2

gesetz (AMNOG)- vom Februar 2021 konnte darauf-
hin keine Einigung Uber den Erstattungsbetrag gefun-
den werden, sodass NOVARTIS Alpelisb vom deutschen
Markt zuricknahm. Folglich muss der Bezug von Alpe-
lisib aktuell Uber die europaische Apotheke erfolgen.

Weitere Medikamente, die in den PI3K-AKT-Pathway
eingreifen, werden aktuell untersucht. Ein weiterer An-
satzpunkt sind beispielsweise AKT-Inhibitoren wie Ca-
pivasertib. Die FAKTION-Studie konnte hier bereits
eine signifikante Verbesserung des PFS fur die Thera-

pie mit Capivasertib plus Fulvestrant vs. Fulvestrant
mono beim Hormonrezeptor-positiven, HER2-nega-
tiven Mammakarzinom in der metastasierten Situ-
ation zeigen. Ein Kritikpunkt ist jedoch die fehlende
Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren, welche heutzuta-
ge standardmagig in der ersten metastasierten The-
rapielinie eingesetzt werden. Die Ergebnisse laufen-
der Studien, wie beispielsweise der CAPitello-291,
durften hier zusatzliche Informationen tber die The-
rapieoptionen in der Post-CDK4/6-Situation liefern.

Biomarker-Tests - Vergutung geklart

Biomarker-Tests werden zur Ermittlung des Rezidivrisi-
kos vor allem beim Hormonrezeptor-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinom eingesetzt. Sie sollen eine
molekulare Entscheidungshilfe bieten, ob die Betroffe-
nen von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren
konnten oder eine endokrin basierte Therapie aus-
reichend ist.

Der OnkotypeDX®-Test bestimmt anhand von 21 Genen
einen Recurrence Score (RS) bei Patientinnen mit einem
nodal negativen, Hormonrezeptor-positiven Mammakarzi-
nom und einem Tumorstadium T1b bis T3. Bei einem

RS von < 15 oder bei > 50-jahrigen Patientinnen mit

RS von < 25 wird keine Chemotherapie empfohlen. Flr
Frauen < 50 Jahren und mit einem RS zwischen 16 und
25 kann mit der Patientin eine Chemotherapie diskutiert
werden, vor allem bei high-intermediate Scores (21-25).

Bei einem RS von > 26 kann unabhangig vom Alter eine
Chemotherapie empfohlen werden. Ab einem Score > 30
wird dringend angeraten, eine Chemotherapie durch-
zufuhren.

Die Abrechnung der entsprechenden Testungen ist seit
Juli 2021 per Gebuhrenordnungsposition (GOP) moglich,
ebenso ist zusatzlich die wissenschaftliche Beurteilung
dieser Analysen nach GOP 19402 berechnungsfahig.

Wichtig flr Ihren Praxisalltag ist, dass der Auftrag

eines Biomarker-Tests durch einen Laborschein Mus-
ter 10 erteilt wird. Neben den Biomarker-Tests wer-

den auch genetische Testungen sowie eine molekulare
und histopathologische Diagnostik wie der PD-L1-Sta-
tus Uber einen Laborschein Muster 10 beantragt. In Zu-
kunft ist es deshalb denkbar, dass Sie haufiger Anfra-
gen fur einen Laborschein Muster 10 erhalten werden.

Hersteller

Anzahl der unter-
suchten Gene

Gewebeart

Technik

Zulassung

EBM-Ziffer

OncotypeDX®

Genomic Health

21

FFPE

gRT-PCR

Prognostisch, NO-
1, ER+, antihormo-
nelle Therapie

19502

Endopredict® MammaPrint® Prosigna®
Sividon (Myriad) Agendia NanoString
11 70 50

FFPE Fresh frozen FFPE
GRT-PCR Microarray RNA Dl [l

Prognostisch, (pre-)
postmenopausal NO-
1, ER+, HER2- anti-
hormonelle Therapie

19503

Prognostisch, NO-
1, < 61 Jahre

19504

Tabelle 1: in Anlehnung an die Tabelle der AGO - Kommission Mamma - prognostische und pradiktive Faktoren

disierung

Prognostisch, post-
menopausa, NO-1,
ER+, HER2- antihor-
monelle Therapie

19505

Seite 4 —

FrauenHeilKunde-INFO | 3 |



Newsletter Senologie

Neoadjuvante Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms - NeoOn-Studie

Seit Kurzem ist an unserem Universitats-Brustzentrum
Franken des Uni-Klinikums Erlangen ein Einschluss in
die NeoOn-Studie mdglich. Hierbei handelt es sich um
eine nicht-verblindete Phase-IV-Studie fur Patientinnen
mit einem HER2-positiven Mammakarzinom in der neo-
adjuvanten Therapiesituation. Sponsor der Studie ist die
Institut fir Frauengesundheit GmbH. Untersucht wird das
Trastuzumab-Biosimilar Ontruzant®, welches die Patien-
tinnen im Rahmen der standard-of-care Chemo- und
Antikorpertherapie erhalten.

Die neoadjuvante Kombination aus Chemotherapie und
Antikorpertherapie mit Trastuzumab und Pertuzumab
bei Patientinnen mit frihem HER2-positiven Mamma-
karzinom hat in mehreren Studien eine hohe Rate an
pathologischen Komplettremissionen gezeigt und wird
standardmagig eingesetzt (Fasching et al. 2019).

Ontruzant® zeigt aquivalente Daten bezlglich Effektivitat
und Toxizitat im Vergleich zu Trastuzumab. Pivot et al.
zeigten 2018 in einer Phase-llI-Studie eine pathologische
Komplettremissionsrate von 51,7 % fur Ontruzant®
versus 42,0 % fur Trastuzumab. Daten grofRerer Phase-
IV-Studien fehlen zum aktuellen Zeitpunkt jedoch noch
und sollen durch die NeoOn-Studie generiert werden.

Als translationale Forschungsziele sollen in der NeoOn-
Studie unter anderem die Bestimmung der antikorper-
abhangigen zellvermittelten Zytotoxizitat (ADCC) und eine

Facharztin:

m Dr. Sophia Antoniadis
m Dr. Carla E. Schulmeyer

Stellvertretende Oberarztin:
m Dr. Sophia Antoniadis

molekulare Charakterisierung erfolgen. Eingeschlossen
werden kdnnen Patientinnen mit einem histologisch ge-
sicherten HER2-positiven Mammakarzinom, die eine In-
dikation fur eine neoadjuvante Chemotherapie haben
und eine sonographisch oder im MRT messbare Lasion
von mindestens 1 cm Grofe haben. Auch Patientinnen
mit einem multizentrischen oder multifokalen Mamma-
karzinom sind fur die Studie geeignet. Bei Interesse an
unseren klinischen Studien oder Ruckfragen zu mogli-
chen Patientinnen stehen wir Ihnen gerne zur Verflgung.

SB3 SB3 SB3 SB3. SB3 SB3

o X o cmx o o Surgery

Ontruzant (SB3)
83 |nitial dose 8 mg/kg b.w. !
Maintenance dose 6 mg/kg b.w., q21d

Tumor assessment

Standard neoadjuvant therapy A

Choice of regimen resides with the investigator Biomaterial sampling

Figure 1: Trial Diagram: Anthracycline free regimen
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