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Effektiver und weniger belastend

Neue Standards in Brust- und
Gynakoonkologie

Beim ESMO-Kongress 2025 wurden Ergebnisse vorgestellt, die neue Massstédbe in der onkologischen
Therapie von Patientinnen mit Brust- und Ovarialkrebs setzen kénnen: So zeigt Trastuzumab-Deruxtecan
tiberzeugende Daten beim frithen HER2-positiven Brustkrebs, CDK4/6-Inhibitoren verlingern das
Uberleben bei HR-positivem frithen Brustkrebs — und erstmals bringt eine Immuntherapie Uberlebens-
vorteile beim Ovarialkarzinom.

DESTINY-Breast11: T-DXd-THP zeigt hochste
pCR-Rate im neoadjuvanten Setting

Es besteht ein dringender Bedarf an effektiveren und we-
niger belastenden Behandlungsoptionen fiir Patientinnen
mit HER2-positivem friihem Mammakarzinom (early breast
cancer, EBC), erklarte Dr. Nadia Harbeck vom LMU Universi-
tatsklinikum Miinchen (1). Der bisherige Standard umfasst
anthrazyklinhaltige Regime wie ddAC-THP (dosisdichtes
Doxorubicin + Cyclophosphamid gefolgt von Docetaxel +
Trastuzumab + Pertuzumab) oder TCbHP (Docetaxel + Car-
boplatin + Trastuzumab + Pertuzumab). Damit erreichen bis
zu 64% der Patientinnen ein pathologisches komplettes
Ansprechen (pathologic complete response, pCR) — ein
wichtiger pradiktiver Faktor fiir das ereignisfreie (event-free
survival, EFS) und das Gesamtiiberleben (0S). Diese Thera-
pien sind jedoch mit akuter und langfristiger Toxizitat wie
Kardiomyopathie, sekundaren Leukdmien und Neuropathien
assoziiert.

Die global durchgefiihrte Phase-III-Studie DESTINY-
Breast11 priifte nun, ob Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd)
im neoadjuvanten Setting die Wirksamkeit und Sicherheit im
Vergleich zu ddAC-THP verbessern wiirde. Patientinnen mit
bislang unbehandeltem, HER2-positivem, friihem Hochrisiko-
Mammakarzinom erhielten entweder T-DXd allein, T-DXd-
THP (T-DXd gefolgt von Paclitaxel + Trastuzumab + Pertu-
zumab) oder ddAC-THP (Doxorubicin + Cyclophosphamid
gefolgt von Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab). Prima-
rer Endpunkt war das pathologische Komplettansprechen,
sekundare Endpunkte umfassten EFS und Sicherheit.

Die pCR-Rate betrug 67,3% unter T-DXd-THP, vs. 56,3%
unter ddAC-THP (absolute Differenz 11,2%). Der Vorteil
zeigte sich konsistent in allen Subgruppen, sowohl bei hor-
monrezeptorpositiven als auch bei -negativen Tumoren.
Zudem wurde ein friiher positiver Trend im ereignisfreien
Uberleben beobachtet (Hazard Ratio [HR]: 0,56).

Auch das Sicherheitsprofil fiel zugunsten von T-DXd-THP
aus, mit weniger Nebenwirkungen Grad > 3 und weniger
Fallen einer linksventrikularen Dysfunktion; die Inzidenz
einerinterstitiellen Lungenerkrankung war in beiden Armen
dhnlich niedrig.

T-DXd-THP fiihrt also im neoadjuvanten Setting zu einer si-
gnifikant hoheren pCR-Rate, bei giinstigerem Sicherheitsprofil
im Vergleich zu ddAC-THP, fasste Dr. Harbeck zusammen.
Diese Ergebnisse sprachen fiir T-DXd-THP als potenziell neuen,
anthrazyklinfreien neoadjuvanten Standard fiir Patientinnen
mit HER2-positivem frithem Hochrisiko-Mammakarzinom.

DESTINY-Breast05: T-DXd verlingert Uberleben
im postadjuvanten Setting

Den derzeit ungedeckten Bedarf sieht Prof. Charles E. Geyer
Jr.vom University of Pittsburgh Hillman Cancer Center auch
bei Patientinnen mit HER2-positivem frithem Brustkrebs
und residueller invasiver Erkrankung nach neoadjuvanter
Therapie (NAT) (2).

Die Phase-III-Studie DESTINY-Breast05 verglich Tras-
tuzumab-Deruxtecan (T-DXd) mit Trastuzumab-Emtansin
(T-DM1) im adjuvanten Setting bei 1635 Patientinnen
(Hochrisikokollektiv mit erhohter Rezidiv-Wahrscheinlich-
keit). Sie erhielten entweder T-DXd oder T-DM1, jeweils
tber 14 Zyklen.

Demnach reduzierte T-DXd das Risiko fiir ein invasives
Krankheitsrezidiv oder Tod um 53% im Vergleich zu T-DM1;
nach drei Jahren lag die absolute Differenz im IDFS (invasive
disease-free survival) bei 8,7%. Auch das Gesamtiiberleben
nach drei Jahren war héher unter T-DXd (97,4 vs. 95,3%).
Der Benefit im rezidivfreien Intervall im Gehirn war klinisch
relevant (HR: 0,64). Der Vorteil zugunsten von T-DXd zeigte
sich konsistent {iber alle untersuchten Subgruppen (Alter,
Hormonrezeptorstatus, Ausgangsstadium vor der neoadju-
vanten Therapie oder Strahlentherapie).

Zur Sicherheit: Rund die Halfte der Patientinnen in bei-
den Gruppen entwickelte Nebenwirkungen vom Grad >3,
schwere Nebenwirkungen traten unter T-DXd etwas haufi-
gerauf (17,4% vs. 13,6%). Medikamentenassoziierte inter-
stitielle Lungenerkrankungen wurden bei 9,6% unter T-DXd
und 1,6% unter T-DM1 beobachtet, (iberwiegend in niedri-
gen Graden (Grad 1-2). Damit gilt das Sicherheitsprofil ins-
gesamt als handhabbar.

Diese Ergebnisse bestatigen die Uberlegenheit von T-DXd
auch im postneoadjuvanten Setting und kdnnten einen
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neuen Therapiestandard fiir diese Hochrisikopatientinnen
etablieren, kommentierte Prof. Geyer.

monarchE: erster CDK4/6-Inhibitor mit
Uberlebensvorteil

Auswertungen des monarchE-Trias haben bereits gezeigt,
dass eine zweijdhrige adjuvante Behandlung mit Abemacic-
lib plus endokrine Standardtherapie (ET) das IDFS und das
fernrezidivfreie Uberleben (distant relapse-free survival,
DRFS) bei Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem (HR+),
HER2-negativem, nodal-positivem EBC und hohem Rezidiv-
risiko signifikant verbessert. Prof. Stephen Johnston vom
Royal Marsden Hospital in London prasentierte nun die OS-
Daten nach 6,3 Jahren (n =5637) (3).

Die zusatzliche Verabreichung von Abemaciclib reduzierte
demnach das Sterberisiko signifikant um 15,8% vs. ET al-
lein. Auch hier war der Uberlebensvorteil iiber alle vordefi-
nierten Subgruppen hinweg feststellbar (Menopausenstatus,
Vorbehandlung, Tumorgrdsse, Anzahl positiver Lymphkno-
ten, Tumorgrad oder Stadium).

Der bereits bekannte Vorteilim IDFS und DRFS blieb (iber
sieben Jahre erhalten: Das Risiko fiir ein IDFS-Ereignis war
um 26,6% und das Risiko fiir ein DRFS-Ereignis um 25,4%
reduziert. Nach sieben Jahren betrugen die IDFS-Raten
77,4% in der Abemaciclib-plus-ET-Gruppe vs. 70,9% in der
ET-Gruppe, die DRFS-Raten lagen bei 80,0 versus 74,9%.

Neue oder verzdgerte Toxizitaten wurden nicht festge-
stellt, und es bestanden keine Unterschiede in therapieas-
soziierten Todesursachen zwischen den Gruppen.

Die zweijahrige adjuvante Gabe von Abemaciclib zusatz-
lich zu einer endokrinen Therapie fiihrte zu einer statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des
Gesamtiiberlebens bei Patientinnen mit HR+, HER2-, nodal-
positivem, friihem Hochrisiko-Mammakarzinom, und der
Vorteil im krankheitsfreien und fernrezidivfreien Uberleben
blieb lber sieben Jahre bestehen — bei gleichbleibend
giinstigem Sicherheitsprofil. Abemaciclib ist damit der erste
CDK4/6-Inhibitor, der bei dieser Patientinnengruppe einen
signifikanten Uberlebensvorteil zeigen konnte.

Ribociclib in NATALEE: Anhaltender IDFS-Vorteil
nach fiinf Jahren
In der Phase-III-Studie NATALEE wurde der CDK4/6-Inhi-
bitor Ribociclib (RIB) in Kombination mit einem nichtsteroi-
dalen Aromatasehemmer (non-steroidal aromatase inhibi-
tor, NSAI) als adjuvante Therapie bei HR+, HER2- EBC im
Stadium II oder III und hohem Rezidivrisiko untersucht.
Laut Primaranalyse verbesserte diese Wirkstoffkombination
das IDFS signifikant im Vergleich zu einer NSAI-Monother-
apie, berichtet Prof. John Crown vom St. Vincent’s University
Hospitalin Dublin. Der irische Onkologe prasentiert nun die
Ergebnisse der Flinf-Jahres-Analyse — zu diesem Zeitpunkt
hatten alle Patientinnen die Behandlung mit RIB bereits seit
rund zwei Jahren abgeschlossen.

Primarer Endpunkt war das IDFS; sekundare Endpunkte
umfassten das fernmetastasenfreie Uberleben (distant di-
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sease-free survival, DDFS) sowie OS. Demnach war der Vor-
teilim IDFS flir RIB + NSAI gegeniiber NSAIallein auch nach
55,4 Monaten (iber alle Subgruppen hinweg anhaltend zu
beobachten (HR: 0,72), auch bei Hochrisiko-NO- beziehungs-
weise nodal-positiver Erkrankung. Fiir das OS zeigte sich ein
positiver Trend zugunsten von RIB + NSAI (HR: 0,80 nach
57 Monaten), mit weniger brustkrebshedingten Todesfallen
in der Kombinationsgruppe.

Zudem stellten das Autorenteam eine klinisch relevante
Reduktion des Risikos fiir DDFS und DRFS jeweils um circa
30% fest. Neue Sicherheitssignale traten innerhalb der fiinf
Jahre nicht auf, das Nebenwirkungsprofil entsprach den
bisherigen Beobachtungen.

Prof. Crown sieht damit den anhaltenden Vorteil von Ribo-
ciclib in Kombination mit einem nichtsteroidalen Aromatase-
hemmer gegeniiber der alleinigen endokrinen Therapie be-
statigt; der positive Trend im Gesamtiiberleben kénne als
Hinweis darauf gewertet werden, dass Ribociclib langfristig
das Sterberisiko moglicherweise senken kdnnte.

POSITIVE-Studie bei Kinderwunsch: Unterbrechung
der endokrinen Therapie ist sicher

Viele junge Frauen mit Brustkrebs haben einen Kinderwunsch,
erinnert Prof. Fedro A. Peccatori vom Europdischen Institut
fiir Onkologie in Mailand. Friiheren Studien zufolge ver-
schlechtert eine Schwangerschaft nach Brustkrebs zwar
nicht die onkologischen Outcomes, jedoch wiirde die Stan-
darddauer der ET von fiinf bis zehn Jahren eine Schwanger-
schaft erheblich erschweren.

Im Rahmen der POSITIVE-Studie (<Pregnancy Outcome
and Safety of Interrupting Therapy for Women with Endocrine
Responsive Breast Cancer») wurde daher die Sicherheit ei-
ner voriibergehenden Unterbrechung der ET untersucht.
Die prospektive Studie schloss 518 pramenopausale Frauen
mit HR+ EBC ein, die nach 18 bis 30 Monaten adjuvanter ET
diese fiir maximal zwei Jahre pausierten, um eine Schwanger-
schaft zu erméglichen; der Vergleich erfolgte mit einer ex-
ternen Kontrollgruppe (Patientinnen der SOFT/TEXT Trials).

Primarer Endpunkt war das brustkrebsfreie Intervall (breast
cancer-free interval, BCFI), sekundare Endpunkte umfassten
das fernrezidivfreie Intervall (distant recurrence-free interval,
DRFI), Schwangerschafts- und Geburtsverldufe sowie die
Wiederaufnahme der ET.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 71 Mo-
naten (Kontrollkohorte: 80 Monate) war die Flinf-Jahres-In-
zidenz von BCFI-Ereignissen dhnlich (12,3 bzw. 13,2%),
und auch fiir das DRFI zeigte sich kein erhéhtes Risiko (6,2
vs. 8,3%).

Die insgesamt 589 dokumentierten Schwangerschaften
flihrten in 67% zu termingerechten Geburten, die Friihge-
borenenrate lag bei 5%, 8,6% der Neugehorenen hatten ein
niedriges Geburtsgewicht, und bei 1,8% traten angeborene
Fehlbildungen auf (diese Raten entsprechen denen von Frauen
in der Allgemeinbevdlkerung). Von den 429 Patientinnen,
die nach mindestens zwei Jahren krankheitsfrei waren,
nahmen 82% die ET gemass Protokoll wieder auf.



Eine zeitlich begrenzte Unterbrechung der adjuvanten
endokrinen Therapie ist daher bei jungen Frauen mit hormon-
rezeptorpositivem, friithem Brustkrebs und Kinderwunsch
als sicher einzustufen, das Rickfallrisiko wird dadurch nicht
erhdht, schloss Prof. Peccatori. Eine verlangerte Nachbeob-
achtung bis 2029 soll weitere Erkenntnisse zu Langzeitver-
lauf und Sicherheit liefern.

ASCENT-03: Sacituzumab Govitecan zeigt
signifikanten PFS-Vorteil

In der ASCENT-Studie hatte das Antikdrper-Wirkstoff-Kon-
jugat Sacituzumab Govitecan (SG) vs. Chemotherapie be-
reits ein signifikant besseres progressionsfreies Uberleben
(PFS) bei vorbehandelten Patientinnen mit unbehandeltem,
lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metasta-
siertem tripelnegativem Mammakarzinom (mTNBC) gezeigt;
auch in der ASCENT-04-Studie erwies sich SG in Kombina-
tion mit Pembrolizumab in der Erstlinie als (iberlegen gegen-
iber Chemo + Pembrolizumab bei PD-L1-positivem mTNBC.
Fiir mTNBC-Patientinnen, die keine PD-(L)1-Inhibitoren er-
halten kdnnen, sind die Therapieoptionen jedoch weiterhin
begrenzt, betonte Dr. Javier Cortés, Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Madrid.

Die Phase-III-Studie ASCENT-03 untersuchte SG vs. Stan-
dardchemotherapie in dieser Patientinnenkohorte. Prima-
rer Endpunkt war das PFS, zu den wichtigsten sekundaren
Endpunkten zahlten OS, die objektive Ansprechrate (ORR),
die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR) so-
wie die Sicherheit. Nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeitvon 13,2 Monaten war unter SG ein signifikant langeres
medianes PFS zu sehen (9,7 vs. 6,9 Monate), entsprechend
einer Reduktion des Progressions- oder Sterberisikos um
38%. Der PFS-Vorteil war in allen untersuchten Subgrup-
pen konsistent (Alter, Krankheitsstatus, PD-L1-Expression
und vorangegangene Chemotherapie). Die objektive An-
sprechrate war in beiden Armen vergleichbar, jedoch war
die Dauer des Ansprechens unter SG deutlich langer (me-
dian 12,2 vs. 7,2 Monate). 0S-Daten sind zum aktuellen Zeit-
punkt noch unreif.

Das Sicherheitsprofilvon SG war handhabbar und entsprach
den bisherigen Erfahrungen. Haufigste therapiebedingte
Nebenwirkungen > Grad 3 unter SG waren Neutropenie
(43%) und Diarrhd (9%). Schwerwiegende Nebenwirkungen
(serious adverse events, SAE) und Dosisreduktionen traten
unter SG seltener auf, ebenso kam es seltener zu einem
Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse.

Diese Daten positionieren Sacituzumab Govitecan als
potenziellen neuen Behandlungsstandard fiir diese bislang
therapeutisch eingeschrankte Gruppe von Patientinnen,
erklart der spanische Experte.

Ovarialkarzinom: erstmals Uberlebensvorteil
durch Immuncheckpoint-Inhibitor

Auch fiir Patientinnen mit platinresistentem, rezidiviertem
epithelialem Ovarialkarzinom (platinum-resistant recurrent
ovarian cancer, PRROC) sind die therapeutischen Optionen
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begrenzt, und die Prognose ist nach wie vor ungiinstig, er-
klart Prof. Nicoletta Colombo vom Europaischen Institut fiir
Onkologie in Mailand. Bekannt war, dass Pembrolizumab in
Kombination mit wdchentlichem Paclitaxel eine antitu-
morale Aktivitat und ein handhabbares Sicherheitsprofil
aufweist. Die von Prof. Colombo vorgestellte Phase-III-Stu-
die ENGOT-ov65/KEYNOTE-B96 untersuchte Wirksamkeit
und Sicherheit dieser Kombination mit oder ohne Bevacizu-
mab bei 643 PRROC-Patientinnen. Primarer Endpunkt war
das PFS, der wichtigste sekundare Endpunkt das OS.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 15,6 Mo-
naten zeigte sich ein signifikanter PFS-Vorteil fiir Pembroli-
zumab: In der PD-L1-positiven Population lag das mediane
PFS bei 8,3 vs. 7,2 Monaten ((HR: 0,72), in der Gesamtpopu-
lation bei jeweils 8,3 vs. 6,4 Monaten (HR: 0,70). Der Nutzen
war in allen Subgruppen konsistent (inklusive Einsatz von
Bevacizumab). Zudem zeigte sich ein statistisch signifikan-
ter und klinisch relevanter Vorteil im Gesamtiiberleben in
der PD-L1-positiven Gruppe. Das Sicherheitsprofil entsprach
den bekannten Nebenwirkungsprofilen der Einzelsubstan-
zen, neue sicherheitsrelevante Signale traten nicht auf.

Damitist die ENGOT-ov65/KEYNOTE-B96 die erste Phase-
I1I-Studie, die einen Uberlebensvorteil durch ein Immun-
checkpoint-Inhibitor-basiertes Regime beim Ovarialkarzi-
nom nachweist. Die hier beobachteten Uberlebenszeiten
gehdrten zu den langsten, die bisher in einer randomisierten
Studie fiir PRROC berichtet wurden. Pembrolizumab plus
wochentliches Paclitaxel (+ Bevacizumab) konnte daherals
neuer Standard of Care fiir Patientinnen mit PRROC angese-
henwerden, so derabschliessende Kommentar der italieni-
schen Onkologin. (m|

Lydia Unger-Hunt
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