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Antikörper-Wirkstoff-Konjugate (ADC) sind hoch effektive Therapiestrategien, die in 

der Regel zudem gut verträglich sind. Beim diesjährigen ASCO wurden für die Be-

handlung von Brustkrebspatientinnen mit fortgeschrittener Erkrankung Ergebnisse 

von zwei Studien mit ADC präsentiert, die zur verbesserten Prognose bei niedriger 

HER2-Expression bzw. HER2-negativem Status beitragen. Die LUMINA-Studie beant-

wortet die Frage, ob bei frühem Brustkrebs für alle Patientinnen nach brusterhalten-

der Therapie eine Radiatio notwendig ist.

Trastuzumab deruxtecan
bei  niedriger  HER2-Expression
Patientinnen mit Mammakarzinom und 
niedriger HER2-Expression (HER2-low) 
werden bisher wie HER2-negative 
(HER-) Brustkrebspatientinnen behan-
delt. In der Studie DESTINY-Breast04 
wurde mit Trastuzumab deruxtecan 
(T- DXd) ein neuer Standard für HER2-
low, unabhängig vom Hormonrezeptor-
status, etabliert (1). Die niedrige HER2-
Expression­ ist­ defi­niert­ als­ ein­ IHC1+­
oder­ IHC2+/ISH-.­ Häufi­g­ wird­ sie­ mit­
einer Hormonrezeptor-Koexpression 
beobachtet.
In der Phase-III-Studie DESTINY-
Breast04 erhielten Patientinnen mit 
nicht­ resektabler­ und­/­oder­ metasta-
sierter­Erkrankung,­die­1­bis­2­Chemo-
therapielinien im metastasierten Setting 
erhalten hatten und im Fall einer Hor-
monrezeptor-positiven­(HR+)­Erkran­kung­
endokrin refraktär waren, 2:1 randomi-
siert T-DXd oder eine Therapie nach 
Wahl­ des­ Behandlers­ (Capecitabin,­ Er-
ibulin, Gemcitabin, Paclitaxel oder nab-
Paclitaxel). Primärer Studienendpunkt 
war das progressionsfreie Überleben 
(PFS)­ der­HR+­ Population.­ In­ hierarchi-
scher Testung wurden als sekundäre 
Endpunkte das PFS bei der gesamten 
Studienpopulation (ITT) das Gesamt-
überleben (OS) der HR-positiven sowie 
der ITT-Population ausgewertet.
557 Patientinnen im medianen Alter von 
56 bis 58 Jahren wurden randomisiert. 
Bei 58% der Patientinnen war der HER2-
Status­ IHC1+­ und­ bei­ 42%­ IHC2+­/ISH-.­
89 bis 90% der Patientinnen wiesen ei-

nen positiven und 10 bis 11% einen nega-
tiven HR-Status auf. Bei 4 bis 6% der Pa-
tientinnen wurden Hirnmetastasen 
identifi­ziert,­bei­67­bis­71%­Lebermetas-
tasen­und­bei­32­bis­34%­Lungenmetas-
tasen. Im Median hatten die Patientin-
nen im metastasierten Setting 3 
vorherige Therapielinien erhalten, davon 
median­ 1­ Chemotherapielinie.­ 75­ bis­
76% der Patientinnen waren mit zielge-
richteten Therapien und 64 bis 65% mit 
CDK4/6-Inhibitoren­behandelt­worden.
Unter der Therapie mit T-DXd betrug 
das­mediane­PFS­bei­der­HR+­Popula-
tion 10,1 versus 5,4 Monate im Kontroll-
arm­(Hazard­Ratio­[HR]:­0,51;­95%-Konfi­-
denzintervall [KI]: 0,40–0,64; p < 0,0001). 
Ein vergleichbares Ergebnis mit median 
9,9 versus 5,1 Monaten wurde für die 
gesamte Studienpopulation gesehen 
(HR: 0,50; 95%-KI: 0,40–0,63; p < 
0,0001). Der PFS-Vorteil übertrug sich 
auf das OS: In der HR-positiven Popula-
tion wurde ein Median von 23,9 versus 
17,5 Monate und in der gesamten Stu-
dienpopulation einer von 23,4 versus 
16,8 Monate erreicht. Das Risiko zu ver-
sterben wurde mit T-DXd in beiden Po-
pulationen­um­36%­reduziert­(HR+:­HR:­
0,64; 95%-KI: 0,48–0,86; p = 0,0028; ITT: 
HR: 0,64; 95%-KI: 0,49–0,84; p = 0,0010). 
Auch bei den explorativen Endpunkten 
PFS und OS der HR-negativen Popula-
tion wurde mehr als eine Verdopplung 
der Wirksamkeitsergebnisse für die T-
DXd-Therapie beobachtet: Das PFS be-
trug median 8,5 versus 2,9 Monate (HR: 
0,46; 95%-KI: 0,24–0,89) und das OS 
median 18,2 versus 8,3 Monate (HR: 

0,48; 95%-KI: 0,24–0,95). Ein Anspre-
chen zeigten 52,6 versus 16,8% der HR-
positiven und 50,0 versus 16,7% der HR-
negativen Patientinnen. Die Dauer des 
Ansprechens betrug median 10,7 ver-
sus 6,8 bzw. 8,6 versus 4,9 Monate. Das 
Sicherheitsprofi­l­war­konsistent­mit­den­
bekannten Daten.

Sacituzumab govitecan 
beim HR+/ HER2- negativen 
Brustkrebs
Bei intensiv vortherapierten Brust-
krebspatientinnen­ mit­ HR+,­ HER2-­ Er-
krankung erwies sich Sacituzumab go-
vitecan­ in­ der­ TROPiCS-02-Studie­ als­
statistisch­signifi­kante­und­klinisch­rele-
vante Therapieoption (2). In der rando-
misierten Phase-III-Studie erhielten 543 
intensiv vorbehandelte Patientinnen 
mit­HR+,­HER2-­metastasiertem­Brust-
krebs nach endokriner Therapie, einem 
CDK4/6-Inhibitor­ und­ Chemotherapie­
das­ Trop-2-gerichtete­ ADC­ Sacituzu-
mab govitecan. Patientinnen im Kont-
rollarm­wurden­mit­Capecitabin,­Vino-
relbin, Gemcitabin oder Eribulin 
entsprechend der Wahl des behan-
delnden Arztes behandelt. Primärer 
Studienendpunkt war das PFS. In der 
Testhierarchie wurden des Weiteren 
das OS, das Ansprechen (ORR) und die 
Zeit­ bis­ zur­ Verschlechterung­ der­ Le-
bensqualität geprüft, unter der Voraus-
setzung, dass der vorangegangene 
Endpunkt erreicht wurde.
Die Patientinnen waren im Median 57 
bzw. 55 Jahre alt, mit einem Anteil von 
25­bis­27%­im­Alter­von­≥­65­Jahren.­Bei­
95% der Patientinnen beider Studien-
arme lagen zu Studienbeginn Viszeral-
metastasen­vor,­bei­84­bzw.­87%­Leber-
metastasen und bei 29 bzw. 22% ein de 
novo metastasierter Brustkrebs. Die 
Zeit seit der Diagnose der metastasier-
ten Erkrankung lag bei 48,5 versus 46,6 
Monaten.
Zum Zeitpunkt der Auswertung waren, 
mit einer Nachbeobachtungszeit von 
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median 10,2 Monaten, noch 18 Patien-
tinnen im experimentellen und 4 Patien-
tinnen im Kontrollarm unter Studienme-
dikation. Gründe für das Abbrechen der 
Therapie waren im Wesentlichen der 
Krankheitsprogress. Das mediane PFS 
betrug 5,5 Monate unter Sacituzumab 
govitecan versus 4,0 Monate im Kont-
rollarm. Das Risiko für einen Progress 
war im experimentellen Arm um 34% 
gegenüber der Kontrolle reduziert (HR: 
0,66; 95%-KI: 0,53–0,83; p = 0,0003). Die 
PFS-Rate betrug nach 6 Monaten 46,1 
versus 30,3%, nach 9 Monaten 32,5  
versus 17,3% und nach 12 Monaten 21,3 
versus 7,1%. In einer ersten von drei ge-
planten Interimsanalysen zum Gesamt
über­leben wurde kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden 
Studienarmen festgestellt. Im Median 
überlebten die Patientinnen 13,9 versus 
12,3 Monate (HR: 0,84; 95%-KI: 0,67–1,06; 
p = 0,14). Ein Ansprechen wurde bei 21 
versus 14% der Patientinnen beobach-
tet, die klinische Benefitrate lag bei 34 
versus 22%. 
Das Nebenwirkungsprofil von Sacituzu-
mab govitecan entsprach den bekann-
ten Ergebnissen aus anderen Studien. 
Es brachen 6% der Patientinnen im ex-
perimentellen versus 4% im Kontrollarm 
die Therapie aufgrund von Therapie-
assoziierten Nebenwirkungen ≥ Grad 3 
ab. Die Zeit bis zur Verschlechterung 
der Lebensqualität war mit 4,0 versus 
2,9 Monaten unter der Therapie mit Sa-
cituzumab govitecan länger als unter 
den Kontrolltherapien.

Stellenwert der Radiatio nach 
brusterhaltender Operation
In der Regel wird Patientinnen nach ei-
ner brusterhaltenden Operation als Teil 

der adjuvanten Vorsorge eine Bestrah-
lung des Tumorbetts angeboten. In der 
LUMINA-Studie wurde untersucht, ob 
Brustkrebspatientinnen mit sehr gerin-
gem Progressionsrisiko eine Radiatio 
erspart werden kann. Studienziel der 
LUMINA-Studie war es daher zu klären, 
ob Frauen mit klinisch pathologischen 
Faktoren für ein geringes Risiko (≥ 55 
Jahre, T1N0, G1–2) und Luminal A-­
Tumoren (ER ≥ 1, PR > 20%, HER2-, Ki67 
≤ 13,25%), die über 5 Jahre mit brust-
erhaltender Operation und endokriner 
Therapie ohne Radiatio behandelt wer-
den, ein ausreichend niedriges Risiko (< 
5%) für ein lokales Rezidiv nach 5 Jahren 
haben.
Es wurden 500 Patientinnen mit invasi-
ven duktalen Tumoren, die mit einem 
Geweberand ≥ 1 mm operiert wurden, 
in die Studie eingeschlossen. Im 
Durchschnitt waren die Patientinnen 
67 Jahre alt und die Tumorgrösse be-
trug durchschnittlich 1,1 cm. 41% der 
Patientinnen erhielten als endokrine 
Therapie Tamoxifen, 59% einen Aro-
matase-Inhibitor.
Ein lokales Rezidiv wurde innerhalb von 
5 Jahren kumulativ bei 2,3% der Patien-
tinnen beobachtet. Ein kontralaterales 
Mammakarzinom trat bei 1,9% der Pa-
tientinnen auf. Nach 5 Jahren waren 
89,9% der Patientinnen krankheitsfrei 
und 97,2% noch am Leben, wobei nur 
einer der 13 Todesfälle brustkrebsasso-
ziiert war. Die Autoren schlossen aus 
diesem Studienergebnis, dass Patien-
tinnen ≥ 55 Jahre mit T1N0, G1-2 Lumi-
nal A Brustkrebs nach brusterhaltender 
Operation mit einer alleinigen endokri-
nen Therapie behandelt werden sollen. 
Die geringe Rate an lokalen Rezidiven 
in der spezifischen Patientinnenpopu-

lation bestätige die Hypothese, dass 
eine Radiatio für dieses Patientinnen-
kollektiv vernachlässigt werden könne.
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Auf  e inen Bl ick
	■ Brustkrebs-Patientinnen mit niedriger 

HER2-Expression profitieren von Trastuzu-
mab deruxtecan. Laut Ergebnissen der Stu-
die DESTINY-Breast04 wird somit ein neuer 
Standard für HER2-low-Tumoren (IHC1+ 
oder IHC2+/ISH-), unabhängig vom Hor-
monrezeptorstatus, etabliert.

	■ Sacituzumab govitecan ist für intensiv vor-
behandelte Brustkrebspatientinnen mit 
HER2-negativer, HR-positiver Erkrankung 
eine vielversprechende Therapieoption. In 
der TROPiCS-02-Studie wurden statistisch 
signifikante und klinisch relevante Vorteile 
gegenüber einer Mono-Chemotherapie 
nach Wahl des Behandlers gesehen.

	■ Patientinnen ≥ 55 Jahre mit T1N0, G1-2 Lu-
minal A Brustkrebs sollten nach brusterhal-
tender Operation mit einer alleinigen endo-
krinen Therapie behandelt werden. Eine 
Bestrahlung ist aufgrund geringer Rezidivra-
ten für diese Population nicht notwendig.


