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Zielgerichtete Therapie beim
metastasierten Mammakarzinom
– welche molekularen Tests sind
notwendig?

Zielgerichtete Therapien werden beim
Mammakarzinom seit vielen Jahren
verwendet. Neben dem Nachweis der
Hormonrezeptoren spielt der humane
epidermale Wachstumsfaktor 2 (HER2)
bei der Therapie des frühen wie auch
des fortgeschrittenenMammakarzinoms
eine entscheidende Rolle [1, 2]. Darüber
hinaus hat eine verbesserte molekular-
biologische Charakterisierung desMam-
makarzinoms in der letzten Dekade zu
neuen Angriffspunkten für eine geziel-
te Therapie geführt [3]. Dies erweitert
die Möglichkeiten der zielgerichteten
Therapie beim Mammakarzinom.

Beim sog. triple-negativen Mamma-
karzinom (TNBC), das negativ für den
Östrogenrezeptor(ER),denProgesteron-
rezeptor (PR) und HER2 ist, ist in den
letzten Jahren die Bedeutung des Im-
munsystems immer mehr in den Fo-
kus des Interesses gerückt. Beim TNBC
werden deutlich mehr somatische Mu-
tationen und Neoantigene nachgewie-
sen als bei anderen molekularen Sub-
typen, was für eine erhöhte Immunoge-
nität spricht [4]. Tatsächlich konnte ge-
zeigt werden, dass sowohl Transkripte
vonImmunzellenalsauchtumorinfiltrie-
rendeLymphozyten(TIL) ihrenstärksten
prognostischen und prädiktiven Einfluss
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bei TNBC haben [5–7]. Mit dem Im-
muncheckpointinhibitor (ICPi) Atezoli-
zumab konnte ein verbessertes progres-
sionsfreies Überleben (PFS; 7,5 vs. 5Mo-
nate; Hazard Ratio [HR] 0,62) sowie ein
verlängertesGesamtüberleben(OS;25vs.
15,5 Monate; HR 0,629) bei fortgeschrit-
tenen TNBCmit Positivität für den „pro-
grammed cell death ligand 1“ (PD-L1) ge-
zeigt werden [8].

Ein weiterer prädiktiver Marker beim
fortgeschrittenen Mammakarzinom ist
derNachweis vonMutationen imBreast-
cancer-1(BRCA1)- oder BRCA2-Gen in
der Keimbahn der Patientinnen. Bei
Nachweis einer BRCA-Mutation kön-
nen Inhibitoren der Poly(ADP-Ribose)-
Polymerase (PARP) eingesetzt werden.
BeiBRCA-mutiertenTumoren, die einen
Defekt in der homologen Rekombina-
tion, die zur fehlerfreien Reparatur
von DNA-Doppelstrangbrüchen dient,
aufweisen, führt dies zur sogenannten
synthetischen Letalität [9]. Durch die
BlockadedieserbeidenReparaturmecha-
nismen können die Tumorzellen DNA-
Schäden nicht mehr effizient reparieren.
Die PARP-Inhibitoren Olaparib (8,0 vs.
4,2 Monate; HR 0,58) und Talazoparib
(8,6 vs. 5,6 Monate; HR 0,54) verlän-
gern das PFS bei Patientinnen mit einer
BRCA-Mutation [10, 11]. Für Olaparib
ist zwischenzeitlich auch eine OS-Ver-
längerung bei Patientinnen, die in der
ersten Therapielinie behandelt wurden,
nachgewiesen [12].

Bei Hormonrezeptor-positiven fort-
geschrittenenMammakarzinomen spielt
derPhosphatidylinositol-3-Kinase(PI3K)-

Weg eine wesentliche Rolle. Patientin-
nen mit Mutationen im PIK3CA-Gen
zeigen ein signifikant verlängertes PFS
(11 vs. 5,7 Monate; HR 0,65), wenn
sie zusätzlich zu Fulvestrant noch mit
dem PI3K-Inhibitor Alpelisib behan-
delt werden [13]. „Downstream“ von
PI3K liegt die Kinase AKT. Das PFS
(10,3 vs. 4,8 Monate; HR 0,58) konnte
durch Hinzunahme des AKT-Inhibi-
tors Capivasertib bei Hormonrezeptor-
positiven Patientinnen in der FAKTI-
ON-Studie signifikant verlängert werden
[14]. Auch bei fortgeschrittenem TNBC
führen AKT-Inhibitoren in der PAKT-
Studie zu einem verbesserten PFS (5,9
vs. 4,2 Monate; HR 0,74) und zeigen
sogar eine Verlängerung des OS (19,1 vs.
12,6 Monate; HR 0,61; [15]). Diese Ver-
änderungen waren bei Tumoren mit
Alterationen im PIK3CA/AKT1/PTEN-
Weg am deutlichsten (PFS 9,3 vs. 3,7
Monate; HR 0,14), sodass eine genauere
molekularbiologische Charakterisierung
in Zukunft immer wichtiger wird.

Beim fortgeschrittenen Mammakar-
zinomkönnenMutationen imÖstrogen-
rezeptor (ESR1) nachgewiesen werden,
die unter einer Behandlung mit Aroma-
tasehemmern selektiert werden. In der
SOFEA-Studie wiesen 39,1% und in der
PALOMA-3-Studie 25,3% eine ESR1-
Mutation auf. Mammakarzinome mit
einer solchen ESR1-Mutation sprechen
in retrospektiven Analysen prospektiver
Studien besser auf eineTherapiemit Ful-
vestrant als auf einenAromatasehemmer
an [16]. Die Hazard Ratio lag zwischen
0,43 (PALOMA-3) und 0,52 (SOFEA).
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HER2-Mutationen treten unabhängig
von einer HER2-Überexpression oder
-Amplifikation in 2,4% auf, wobei die
Rate bei lobulären (7,2%) höher ist als
bei duktalen (1,6%) Mammakarzino-
men [17]. In einer kleinen Phase-II-
Studie hatten stark vorbehandelte Pa-
tientinnen mit einer HER2-Mutation
ein progressionsfreies Überleben (PFS)
von 16 Wochen unter dem Tyrosinki-
naseinhibitor Neratinib. Ähnlich wie
bei einer ESR1- oder einer PK3CA-
Mutation kann auch eine HER2-Mu-
tation aus zirkulierender Tumor-DNA
(ctDNA) nachgewiesen werden, was die
Praktikabilität verglichen mit der Mu-
tationsanalyse aus einer Biopsie einer
Metastase verbessert.

Seit Langem besteht eine große Hoff-
nung in einer verbesserten molekularge-
netischen Charakterisierung, die durch
den Nachweis von therapierbaren („ac-
tionable“) Mutationen zu einer Präzisi-
onsmedizin („precision medicine“) mit
verbesserter Prognose bei fortgeschritte-
nen Krebserkrankungen führen soll. Das
Konzept der Präzisionsmedizin ist über-
zeugend, allerdings liegt bislang erst ei-
ne prospektive, randomisierte Studie in
der Onkologie vor. In der SHIVA-Stu-
die untersuchten Le Tourneau und Mit-
arbeiter 741 fortgeschrittene Malignome
(~20%Mammakarzinome)undkonnten
bei 40% molekulare Alterationen finden
[18]. Die Patienten wurden dann rando-
misiert zwischen einer Standardtherapie
und einer gezielten Therapie der mo-
lekularen Alterationen. Das PFS konn-
te allerdings durch die gezielte muta-
tionsspezifische Therapie nicht signifi-
kant verbessert werden (PFS 2,3 vs. 2,0
Monate; HR 0,88; P= 0,41), sodass die
Autoren aus ihren Ergebnissen schluss-
folgerten, dass ein Einsatz von geziel-
ten Therapien außerhalb der Zulassung
nicht unterstützt werden kann. Dessen
ungeachtet sind weitere mögliche An-
griffspunkte für gezielte Therapien beim
fortgeschrittenen Mammakarzinom, die
allerdings in weniger als 1% der Mam-
makarzinome zu finden sind, zum einen
der Nachweis einer Mikrosatelliteninsta-
bilität (MSI), die zu einer deutlich er-
höhten Rate an Mutationen führt [19],
undzumandereneineNeurotrophe-Tyro-
sinrezeptorkinase(NTRK)-Genfusion, die
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In den letzten Jahren ist die zielgerichtete
Therapie beim Mammakarzinom immer
mehr in den Fokus gerückt. Neben den
Hormonrezeptoren und dem humanen
epidermalenWachstumsfaktor 2 (HER2) sind
derzeit für die Festlegung einer gezielten
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der Patientinnen und von Mutationen im
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relevant.
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Targeted Therapy inMetastatic Breast Cancer—Which Molecular
Tests Are Necessary?

Abstract
In recent years, targeted therapy for breast
cancer has received increasingly more
attention. In addition to hormone receptors
and human epidermal growth factor 2
(HER2), the immunohistochemical detection
of programmed cell death ligand 1 (PD-L1)
in advanced triple-negative breast cancer
and the detection of mutations in the breast
cancer 1 (BRCA1) or BRCA2 gene in the
patient’s germline and mutations in the

phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) pathway
are currently relevant when making decisions
regarding targeted therapy.
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zumeist bei sekretorischen Mammakar-
zinomen beobachtet wird [20]. Sowohl
für MalignomemitNTRK-Genfusion als
auch mit Mikrosatelliteninstabilität kön-
nen Therapien tumoragnostisch mit Er-
folg eingesetzt werden [21, 22], wobei
allerdings auch hier bislang noch rando-
misierte Evidenz aussteht.

Insgesamthabendieverbessertemole-
kularbiologische Charakterisierung und
dieEntwicklungneuermolekularerTests,
von denen der Nachweis von PD-L1 so-
wie Mutationsanalysen von BRCA und
PIK3CA bereits als Standard betrachtet
werdenkönnen, die therapeutischenOp-
tionen beim fortgeschrittenen Mamma-
karzinom deutlich erweitert.
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