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Themenübersicht   
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• Checkpoint Inhibition bei Triple Neg. Ma-Ca (TNBC) NEOadjuvant – 

Keynote-522 

 

• CDK4/6 Inhibitor adjuvant geben ? – Pallas  

 

• Metformin zur Verminderung des Rezidivrisikos ? - CCTGMA.32 

 

• AI vs. TAM  und Ovarielle Suppression in der Prämenopause – 

EBCTCG – Metaanalyse und Update SOFT / TEXT Studie  

 

• Anthracyclinfreie  Chemotherapie sinnvoll ?  

     EBCTCG- Metaanalyse 

 

 

     

     



GS1-01 
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GS1-01 Keynote-522 Studie 

Triple Neg. Ma-Ca 

Hintergrund 

• Pembrolizumab: zeigte Antitumoraktivität u. Sicherheit  / bei met. 

TNBC und in Neo-Adjuvanzstudien zusammen mit Chemotherapie 

(Keynote-173, I-Spy2) 

 

• Erste Phase III Studie zum Vgl. Pembro.+Chemo vs. Pembro + Placebo 

NEO-adjuvant   OP  Pembro. Vs. Placebo Adjuvant 

 

• Primäre Analyse zeigte für Pembro. Kombination: 

  Neoadjuvant: signifikant höhere pCR   

  Neoadj . + Adj. : signif. Verbesserung des EFS 

 

• Seither FDA Zulassung  

 

• Jetzt: Neue Sensitivitäts u. Subgruppenanalysen zum EFS  
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Fazit : 

Keynote-522 

• Statististisch signifikante u. klinisch relevante Verbesserung der 

Lebenserwartung (EFS) für Pembrolizumab + CHT 

 

• Der Behandlungsvorteil zeigt sich stabil über breite Subgruppen für 

das frühe , unbehandelte TNBC 

 

• Keine neuen Sicherheitsbedenken / Nebenw. 

•   

• Erwarteter neuer Standard   
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GS1-07 

Pallas Studie  
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GS1-07 – Pallas Studie 

HR + / Her 2 -  

Hintergrund 

• CDK4/6 Inhibitoren : Standardtherapie in met. Situation (+ AI) 

• Nachgewiesene Effekte auf die Überlebensdaten (PFS/OS) 

• Gute Verträglichkeit 

 

• Laufende andere große Studien zum Einsatz beim frühen Brustkrebs 

 

• Hier :  

• Finale Analyse der Überlebensdaten für Palbociclib + AHT vs. AHT 

alleine in der adjuvanten Situation  

 

• PALbociclib Collaborative Adjuvant Study – „PALLAS“  
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Diskussion im Kontext anderer Studien 

- vgl SABCS 2020, hier  
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GBG-Penelope: Post-Neoadj : negativ 

monarchE: Adj. : positiv  

Weitere Biomarkerstudien geplant : „Trans-PALLAS Projekt“  



Fazit: 

Pallas Studie 

 

• Kein Vorteil für die Hinzunahme von Palbociclib zur AHT in der 

adjuvanten Situation  
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GS1-08  

„Metformin“ Studie 
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GS1-08 

„Metformin“ Studie 

Hintergrund 

• Übergewicht und hohe Insulinspiegel haben bekannte negative Effekte 

auf die Prognose beim Brustkrebs 

 

• Metformin: 

      Senkt Insulinspiegel und fördert Gewichtsreduktion 

      präklinische Studien mit Anti-Krebs Effekten : Ki67 Red.,          

     Tumorzellwachstum Red.  

 

• Hier: 

     Phase III Studie zum Einsatz in der adjuvanten Situation 
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Fazit: 

GS1-08: „Metformin“ Studie 

• Keine Verbesserung von Überlebensdaten durch Metformin bei HR+ 

und HR – Brustkrebs 

 

• Möglicher schwacher Vorteil beim HER2+ MaCa (Subtyp / Allel) 

 

• Kein Einsatz empfohlen 

 

• Gewichtsreduktion und körperliche Aktivität bleiben wichtig – nicht 

ersetzbar durch Metformin  
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GS2-04  
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GS2-04 

Metaanalyse, Oxford Studiengruppe 

Hintergrund 

 
• Tamoxifen reduziert die Brustkrebsmortalität beim ER+ nach 15 Jahren 

um ein Drittel (EBCTCG , Lancet 2011) 

 

• In der Postmenopause sind AI noch effektiver (EBCTG, Lancet 2015) 

 

• Prämenopausale Pat. können von ovarieller Suppression profitieren  

 

• Hier:  

• Profitieren prämenopausale Frauen von GnRH + AI gegenüber GnRH + 

Tamoxifen  ? 
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Fazit 

GS2-04  Oxford Metaanalyse  
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• GnRh + AI in der Prämenopause reduziert das Risiko eines Rezidivs 

gegenüber GnRH + Tamoxifen um ca. 21 % 

 

• Kein Effekt auf Mortalität bislang  ( Follow up) 

 

• Keine Zunahme der nicht brustkrebsabhängigen Todesfälle 

 

• Mehr Frakturen in der AI Gruppe 

 



GS2-05 

51 



GS2-05 

Update SOFT / TEXT Studie 

Hintergrund 

• Bisher bekannt aus früherer Analyse: 

• Kombinierte SOFT / TEXT Analyse nach 9 Jahren Follow-UP: 

 

• prämenopausal, frühes CA: 

  GnRH zusätzlich zu TAM: Reduktion Rezidivrisio + Tod 

 GnRH + EXE.  vs.  GnRh + TAM : weitere Reduktion des distanten  ´       

     Rezidivs , aber nicht Tod 

• Absoluter Benefit abhängig vom Basis - Risiko 

• Niedrigrisiko –Tumoren mit TAM alleine ausreichend gut behandelt  

 

• Heute vorgestellt :  

• Spätrezidive sind typisch für HR + MaCa : daher Langzeitdaten wichtig 

 

• Aktuelle Analyse nach 13 Jahren medianem Follow Up 
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Tamoxifem and EXemestane Trial : TEXT 

Suppression Of Ovarian Function Trial : SOFT 
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GS2-05 

SOFT / TEXT Metaanalyse 

Fazit 
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• Späte Metastasierung und Todesfälle bei prämen. HR + Karzinomen 

 

• Bedeutsame rel. Risikoreduktion für Metastasierung und Tod durch 

GnRH + Tam vs Tam alleine : insbesondere bei hohem klinischen 

Risiko 

• Niedrigrisiko-Pat ( N-, keine CHT) : durch alle Therapien gut behandelt 

– dann hohe Überlebensraten 

 

• Vorteil ( Red. Fernmetastasen):  GnRH + EXE vs GnRH + TAM im  

Risikokollektiv , insbes. nach Chemoth.  

      ( vgl analog / konsistent zu AI vs Tam bei postmen. Pat. ) 

 



LL 2021 
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GS2-06 
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GS2-06: 

Metaanalyse: Taxane +/- Anthracycl. 

Hintergrund: 

• Gabe von Taxan + Anthracyc. Chemotherapie vs. keine Chemoth. 

reduziert die Brustkrebssterblichkeit beim frühen Ca um ca. ein Drittel  

      (EBCTCG , Lancet 2012)   

 

• Bekannte NW :  

      Anthracyl. : Kardiovaskulär, Leukämie  

      Taxane :Neuropathie 

 

• Zunehmende Anwendung von anthracyclinfreien Regimen 

 

• Hier: 

• Führt die Verwendung von Anthracyclinen zu einer höheren Effektivität 

? 

63 



64 



65 



66 



67 



68 



69 



70 



71 



GS2-06 

Fazit 

• 15 % rel. Reduktion (2,5 % abs.) des Rezidivrisikos nach 10 Jahren für 

Kombination Anthracycline + Taxane vs. Taxane 

 

• 42 % rel. Reduktion bei gleichzeitigen Regimen bei gleicher Taxan 

Dosis in beiden Armen und einzigem Unterschied +/- Anthracyclin 

• Wenig / kein Vorteil bei sequentieller Gabe Anthracyclinen und 

Taxanen vs. Taxan in höherer Dosis alleine  

• Nicht abhängig vom ER Status oder Nodalstatus  

 

 

• Dosisdichte Schemata und Her2  + Tumore wurden hier nicht geprüft 

• Stellenwert nicht abschließend geklärt 

• Sequentielles AT-Schema wahrscheinlich äqui-effektiv zu 6 x DC 

 

 

 

 

72 



Zusammenfassung – Take Home 
 

• Pembrolizumab + Platinhaltige CHT  neoadjuvant   OP  Pembrolizumab als 

    neuer Standard beim frühen High Risk TNBC (?) , Zulassung ? (Keynote-522) 

    ( Neue Fragen dadurch : Rolle Capecitabin (Create X) bzw Olaparib (Olympia)      

    (bei BRCAmut) bei Non-pCR und POSTneoadjuvant ?? ) 

 

• Keine Effektivität von Palbociclib adjuvant (Pallas) 

• Keine Effektivität von Metformin adjuvant (CCTG MA.32) 

 

• Verbesserung von Überlebensdaten durch OFS/GnRH bei prämenopausalen 

Pat.  zusätzlich zu TAM oder AI und hohem Rezidivrisiko. 

    AI dabei etwas besser als TAM ( jeweils + GnRH) , aber mehr NW bei keinem  

    (EBCTCG) oder geringem (SOFT/TEXT) Vorteil im OS 

     individuelle Entscheidung : NW / Benefit / Verträglichkeit  

    (EBCTG und TEXT/ SOFT Metaanalyse)  

 

• Anthracyclinfreie adj. Chemotherapie (DC) ist wahrscheinlich äqui-effektiv zu 

sequentieller  AT Chemotherapie (EBCTG Metaanalyse) 

 

 



Danke für die Aufmerksamkeit  
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     Santo Antonio 


