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Beim Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs haben sich CDK4/6- und PARP-Inhibitoren etabliert.
In der Zweitlinie des HER2-positiven sowie HER2-low-Tumors liefern Antikérper-Wirkstoff-Konju-
gate Uberzeugende Resultate. GroBe Fortschritte ergaben sich auch beim triple-negativen Mam-
makarzinom. Ein Uberblick Gber die aktuelle Studienlage.

Jedes Jahr erkranken ca. 70.000
Frauen in Deutschland an Brust-
krebs und bei jeder 8. Frau wird im
Laufe ihres Lebens diese maligne
Erkrankung diagnostiziert [1]. Zur
Sicherung der Diagnose sollte stets
zunachst eine histologische Siche-
rung angestrebt werden. Besteht
bei Erstdiagnose der klinische Ver-
dacht auf eine bereits vorliegende
Metastasierung oder zeigt sich in
der histologischen Aufarbeitung
der Gewebeprobe eine unglinstige
Tumorbiologie und/oder Tumor-
grofle, ist ein bildgebendes Staging
(CT Thorax-Abdomen und Skelett-
szintigrafie) indiziert [2].

Bei einer sekundaren Metastasie-
rung oder Progression einer metas-
tasierten Erkrankung kann es sinn-
haft sein, eine erneute histolo-
gische Sicherung der Metastase
anzustreben, da sich die Tumorbio-
logie im Krankheitsverlauf veran-
dern kann [3]. Dies ist besonders
relevant, da die Tumorbiologie in-
klusive des immunhistochemischen
Profils neben Patientinnen-bezo-
genen Faktoren und dem TNM-
Stadium des Tumors elementar fur
die richtige Behandlung der Pa-
tientin ist.

Vordergrundig ist hier neben ande-
ren Faktoren das Vorliegen oder
Fehlen von Hormonrezeptoren und
der ,Human Epidermal growth
factor Receptor 2" (HER2)-Status.

Im Folgenden wird ein Uberblick
Uber die aktuellen Therapiestrate-
gien beim fortgeschrittenen Mam-
makarzinom gegeben.

Bei Erstdiagnose eines fortgeschrit-
tenen Hormonrezeptor(HR)-positi-
ven, HER2-negativen Mammakar-
zinoms ist die endokrin-basierte
Kombinationstherapie aus einem
CDK4/6-Inhibitor in Kombination mit
einem nicht-steroidalen Aromatase-
inhibitor oder eine leitliniengerechte
Fulvestrant-Erstlinientherapie [2].

Im Jahr 2016 wurde Palbociclib als
erster CDK4/6-Inhibitor in Europa
zugelassen. Mittlerweile stehen in
Deutschland die drei oralen CDK4/6-
Inhibitoren Palbociclib, Ribociclib
und Abemaciclib zur Behandlung
des fortgeschrittenen HR-positiven,
HER2-negativen Mammakarzinoms
zur Verflgung. Bei pramenopausa-
len Patientinnen ist die Kombination
mit einem ,Gonadotropin-Relea-
sing-Hormon" (GnRH)-Analogon zur
Ausschaltung der ovariellen Funk-
tion oder die chirurgische bilaterale
Ovarektomie indiziert.

Eine aktuelle Metaanalyse, die
u. a. die Ergebnisse der zulassungs-
relevanten Studien MONARCH,
MONALEESA und PALOMA berick-
sichtigt, zeigte einen signifikanten

Vorteil im Gesamtuberleben (Ha-
zard Ratio [HR] 1,33; p < 0,001) und
auch im progressionsfreien Uber-
leben (HR 1,84; p<0,001), wenn
zur rein endokrinen Therapie ein
CDK4/6-Inhibitor hinzugenommen
wurde [4-10].

Auf der anderen Seite zeigte sich
eine signifikant hohere Inzidenz
unerwuinschter Ereignisse durch die
Hinzunahme von CDK4/6-Inhibito-
ren zur endokrinen Therapie. Die
haufigste héhergradige Nebenwir-
kung (Grad 3 und 4) ist die Neutro-
penie (HR 57,05; p < 0,001) [4]. Des
Weiteren waren haufig eine Leuko-
penie (HR 36,36; p < 0,001) und das
Auftreten von Diarrhoe (HR 4,97;
p < 0,001) zu beobachten [4]. Auf-
grund der Veranderungen des Blut-
bildes sind zu Therapiebeginn zwei-
wochentliche Laborkontrollen an-
gezeigt.

Wenn Patientinnen in der Erstlini-
entherapie keinen CDK4/6-Inhibitor
erhalten haben, sollte dieser in der
nachsten endokrin-basierten The-
rapielinie eingesetzt werden [2].
Daten, die dies bekraftigen, stam-
men aus den Studien MONARCH 2,
PALOMA-3 und MONALEESA-3 [8,
11, 12]. Nach einer antihormonel-
len Kombinationstherapie aus ei-
nem CDK4/6-Inhibitor und einem
nicht-steroidalen Aromataseinhi-
bitor kann eine Folgetherapie mit
Exemestan und Everolimus, einem



