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Anfrage / PIKO-Frage

Welche klinischen und therapeutischen Charakteristika (z. B. Krankheitsstadium, Therapielinie,
Therapiephase) weisen Patient:innen mit fortgeschrittenem metastasierten Mammakarzinom
(Ostrogenrezeptor-positiv [ER+], Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 negativ [HER2-]) auf, bei

denen eine ESR1-Mutation mittels Liquid Biopsy (ctDNA) nachgewiesen wurde?

Ergebnisse

Studien

Wir identifizierten zur Fragestellung drei randomisierte kontrollierte Studien (RCT) [1-3] (EMERALD,
SERENA-6 und EMBER-3), die bei Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom (ER+, HER2-) eine Therapie mit einem selektiven Ostrogenrezeptor-Degrader (SERD)
der zweiten Generation (Elacestrant, Camizestrant oder Imlunestrant) mit der endokrinen
Standardtherapie verglichen. Alle Studien wurden von der Industrie gesponsert und international
multizentrisch durchgefiihrt. Ein RCT war doppelt verblindet und zwei waren nicht verblindet (open-
label).

Resultate

Insgesamt wurden 2143 Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom (ER+, HER2-) eingeschlossen. Bei 799 wurde eine ESR1-Mutation mittels Liquid Biopsy
nachgewiesen. Alle 2 143 Patient:innen hatten zuvor bereits eine endokrine Therapie erhalten. Die
Studien unterscheiden sich in Bezug auf die klinische Ausgangssituation, was sich in den
Patientencharakteristika widerspiegelt. In die EMERALD- und EMBER-3-Studie wurden Patientinnen mit
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung mit Krankheitsprogressionen wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie eingeschlossen. Im Gegensatz dazu hatten die Patienti:nnen der SERENA-6 Studie
unter Erstlinientherapie mit Aromatasehemmer plus CDK4/6-Inhibitor eine klinisch und radiologisch
stabile Erkrankung. Eingeschlossen wurden in die Studien Giberwiegend Personen mit leichter kérperlicher
Einschrankung und einem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance-Status von 0 oder
1. Der Nachweis einer ESR1-Mutation war nur in einer Studie Voraussetzung fiir den Studieneinschluss
[2]. Das mittlere Alter reichte von 60 bis 68 Jahren. Die Charakteristika der Patient:innen in den
inkludierten RCT, bei denen eine ESR1-Mutation nachgewiesen wurde, sind in Tabelle 3 im Detail

beschrieben.

Rapid Review: Charakteristika von Patient:innen mit metastasiertem Mammakarzinom (ER+, HER2-) und positivem ESR1-Mutationstest



Einleitung

Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom (Ostrogenrezeptor-positiv [ER+], Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 negativ [HER2-]) kdnnen im Krankheitsverlauf unter Aromatase-Inhibitor-Therapie Mutationen
im Gen fiir den Ostrogenrezeptor 1 (ESR1) entwickeln, was die Wirksamkeit dieser Therapien vermindert [4-6].
Die Identifizierung von ESR1-Mutationen durch Liquid Biopsy (circulating tumor[ct]DNA) ermoglicht eine gezielte
Therapie mit einem selektiven Ostrogenrezeptor-Degrader (SERD), der diese Mutationen direkt adressiert [4; 5].
Eine systematische Ubersicht zeigte bei Patient:innen mit ESR1-Mutationen Vorteile einer oralen SERD-Therapie
gegentiber der endokrinen Standardtherapie [7]. Dies verbessert die Behandlungsmaglichkeiten bei
fortgeschrittenem hormonabhangigen Brustkrebs, insbesondere nach Versagen friiherer Hormontherapien
aufgrund einer ESR1-Mutation. SERDs der zweiten Generation wie Elacestrant, Imlunestrant, Camizestrant und

Giredestrant sind im Gegensatz zu alteren SERDs wie Fulvestrant zudem oral einnehmbar.

Ziel dieses Rapid Reviews ist es, die klinischen und therapeutischen Merkmale (z. B. Krankheitsstadium,
Therapielinie, Therapiephase) von Patient:innen mit fortgeschrittenem bzw. metastasiertem Mammakarzinom
(ER+, HER2-) und einer mittels Liquid Biopsy (ctDNA) nachgewiesenen ESR1-Mutation besser zu verstehen. Dafir
haben wir die Charakteristika von Teilnehmer:innen randomisierter kontrollierter Studien (RCTs)

zusammengefasst, in denen SERDs der zweiten Generation untersucht wurden.

In einem bereits publizierten Rapid Review haben wir die Leitlinien mit Empfehlungen zur Testung auf ESR1-
Mutation sowie die sich daraus ergebende Therapieanpassung bei Patient:innen mit metastasiertem

Mammakarzinom (ER+, HER2-) zusammengefasst.

Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat eine Informationsspezialistin in folgenden Datenbanken recherchiert: Ovid
MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials und
Epistemonikos. Die verwendeten Suchbegriffe leiteten sich vom Medical Subject Headings System (MeSH-
System) der National Library of Medicine ab. Zusatzlich wurde mittels Freitexts gesucht und eine Pubmed-Similar-
Articles-Suche durchgefiihrt. Als Ausgangsreferenzen dienten Publikationen, deren Abstracts in der Vorabsuche
als potenziell relevant identifiziert worden waren. Die Suche erfasste alle Studien bis 30. September 2025. Der
vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz zusammen, die in den genannten Datenbanken zu diesem
Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die Methoden von der Frage bis zur Erstellung des fertigen Rapid
Review sind auf unserer Website abrufbar: http://www.ebminfo.at/wp-content/uploads/Methoden-
Manual.pdf. Tabelle 1 wurde mit GRADE pro GDT erstellt (https://gradepro.org/). Die Auswahl der Studien
erfolgte anhand der in Tabelle 2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien flir Population, Intervention,

Kontrolle und Endpunkte (PIKO-Schema).
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Population Erwachsene mit fortgeschrittenem oder Mammakarzinom im Friihstadium
metastasiertem Mammakarzinom (ER+ und HER2-)

Intervention Liquid Biopsy (ctDNA) zur Testung auf eine ESR1- SERD der ersten Generation
Mutation und bei positivem Testergebnis Therapie
mit oralem SERD der zweiten Generation (z. B.
Elacestrant, Camizestrant, Imlunestrant)

Studiendesign RCT, Phase 3 andere Studiendesigns

Setting stationar ambulant

Abkiirzungen: ctDNA: circulating tumor DNA; ESR1: Ostrogenrezeptor 1; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2; ER: Ostrogenrezeptor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SERD: selective estrogen receptor degrader

Resultate

Studien

Wir identifizierten drei randomisierte kontrollierte Studien (RCT) [1-3]: EMERALD, SERENA-6 und EMBER-3.
Insgesamt wurde bei 2 143 Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
(ER+, HER2-) eine Therapie mit einem SERD der zweiten Generation (Elacestrant, Camizestrant oder
Imlunestrant) mit der endokrinen Standardtherapie verglichen. Alle Studien wurden von der Industrie gesponsert
und international multizentrisch durchgefiihrt. Ein RCT war doppelt verblindet und zwei waren nicht verblindet

(open-label).

Die Studien unterscheiden sich in Bezug auf die klinische Ausgangssituation, was sich in den
Patientencharakteristika widerspiegelt. Die EMERALD- und in die EMBER-3-Studie umfassten Patientinnen mit
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung mit Krankheitsprogressionen wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie. Im Gegensatz dazu hatten die Patient:innen der SERENA-6 Studie unter Erstlinientherapie
mit Aromatasehemmer plus CDK4/6-Inhibitor eine klinisch und radiologisch stabile Erkrankung, bei der eine
ESR1-Mutation in der zirkulierenden Tumor-DNA nachgewiesen wurde. Eingeschlossen wurden in die Studien
Uiberwiegend Personen mit leichter kdrperliche Einschrankung mit einem Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-Performance-Status von 0 oder 1. Der Nachweis einer ESR1-Mutation war nur in einer Studie
Voraussetzung flr den Studieneinschluss [2]. Die wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien der inkludierten RCT

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

In den Studien wurden nahezu ausschlief8lich Frauen untersucht. Das mittlere Alter reichte von 60 bis 68 Jahren,
und 62 bis 89 Prozent der Teilnehmerinnen waren postmenopausal. Detaillierte Charakteristika der Patient:innen

mit nachgewiesener ESR1-Mutation fuhrt Tabelle 3 an.
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der inkludierten RCT

Autor:in, Jahr,

Trial-Name, NCT Nr.,

Studiendesign,
N randomisiert

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Bidard et al. 2022 [1]
EMERALD

NCT03778931

Open-label RCT
N=477

Postmenopausale Frauen oder Madnner im
Alter von 218 Jahren mit histologisch oder
zytologisch nachgewiesenem ER-
positiven/HER2-negativen Adenokarzinom
der Brust, entweder lokoregionar rezidiviert
oder metastasiert

Progression wahrend oder innerhalb von 28
Tagen nach der Behandlung mit einer oder
zwei vorherigen endokrinen Therapielinien
fur fortgeschrittene/metastasierte
Erkrankungen

Progression wahrend oder innerhalb von
zwolf Monaten nach einer adjuvanten
endokrinen Therapie

Progression unter einer vorherigen
Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren in
Kombination mit Fulvestrant oder Al

ECOG 0 oder 1

Messbare Erkrankung gemaR RECIST Version

1.119 oder eine auswertbare Erkrankung
ausschlieBlich der Knochen mit mindestens
einer lytischen oder gemischt lytisch-
blastischen Knochenlasion (ausschlieRlich
blastische Metastasen waren nicht zuldssig)

Symptomatische metastasierende
Viszeralerkrankungen und eines der
folgenden kardiovaskuldren Ereignisse
innerhalb von sechs Monaten nach
der Aufnahme in die Studie:
schwere/instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt,
koronarer/peripherer Arterien-
Bypass
verlangertes korrigiertes QT-
Intervall Grad 22
unkontrolliertes Vorhofflimmern,
anhaltende
Herzrhythmusstorungen Grad >2
Herzinsuffizienz der Klasse Il oder
héher nach NYHA-Klassifikation
Koagulopathie (Thrombose)
erebrovaskulares Ereignis

Bidard et al. 2022 [2]
SERENA-6

NCT04964934

Doppelt verblindeter
RCT

N=315

Erwachsene (>18 Jahre) mit ER-positivem,
HER2-negativem fortgeschrittenen
Brustkrebs (entweder lokoregionar
rezidiviert oder metastasierte Erkrankung)
Mindestens sechs Monate Behandlung mit
einem Al plus einem CDK4/6-Hemmer als
initiale endokrine Therapie bei
metastasierter Erkrankung

ESR1-Mutation ohne Anzeichen einer
Krankheitsprogression

ECOG 0 oder 1

Jhaveri et al. 2025 [3]
EMBER-3

NCT00425542

Open-label RCT,
Phase 3

N=874

Frauen (unabhangig vom
Menopausenstatus) oder Manner ab 18
Jahren mit lokal bestatigtem ER-positiven,
HER2-negativen fortgeschrittenen
Brustkrebs

Messbare Erkrankung gemal RECIST,
Version 1.1, oder eine nicht messbare
Erkrankung, bei der ausschlieBlich der
Knochen betroffen ist

Progression wéahrend einer Al-Therapie
(allein oder in Kombination mit einem
CDK4/6-Hemmer) als neoadjuvante oder

Keine andere vorherige Therapie bei
fortgeschrittenem Brustkrebs war
zuldssig; Patient:innen mit viszeraler
Krise, symptomatischen oder
unbehandelten Hirnmetastasen oder
entzlindlichem Brustkrebs
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Autor:in, Jahr, Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Trial-Name, NCT Nr.,

Studiendesign,
N randomisiert

adjuvante Behandlung oder innerhalb von
zwOlf Monaten nach einer adjuvanten
Behandlung oder wahrend einer
Erstlinienbehandlung bei fortgeschrittenem
Brustkrebs

Abkiirzungen: Al: Aromatase-Inhibitor; CDK4/6: Cyclin-abhangige Kinase 4 und 6; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
ER: Ostrogenrezeptor; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; ESR: Ostrogenrezeptor; N: Teilnehmer:innenzahl;

NCT: National Clinical Trial; NYHA: New York Heart Association; QT: QT-Intervall; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 3: Charakteristika der Patient:innen mit ESR1-Mutation in den inkludierten RCT

Autor:in, Jahr,

Patient:innen mit ESR1- Alter, Jahre

Mutation in der
Interventions- und

Kontrollgruppe

Frauenanteil
Progesteron-
rezeptor-Status

Postmenopausaler
Status,
ECOG Performance
Status

Lokalisation der
Metastasen

Positiver Test,
Anzahl der
nachgewiesenen
ESR1-Mutationen

Therapiedauer (Al plusEndokrine Therapien

CDK4/6-Hemmer)
bis zum Nachweis
einer ESR1-Mutation

Bidard et al. 2022 [1] G1: Elacestrant Alter, Jahre, Postmenopausaler Viszerale Organe: NB NB Vorherige CDK4/6-Inhibitor-Therapie:
EMERALD N=115 Median: Status: G1:70,4% G1:100%
Gl:64 G1:88,4% G2:72,3% G2:100%
NCT03778931 G2: Fluvestrant G2:62 G2:89,0% G3:80,0% G3:100%
N=83 G3:68
International, ECOG Performance- Endokrine Therapie(n) im fortgeschrittenen oder
multizentrisch, G3: Aromatase- Frauenanteil: Status Score 0: metastasierten Stadium:
Open-label RCT, hemmer G1: 100% G1:58,3% Eine:
Phase 3 N=30 G2:100% G2:55,4% G1:63,5%
G3: 100% G3:53,3% G2:77,1%
Stemline G3:16,7%
Therapeutics, Inc. Progesteron- Zwei:
rezeptor-positiv: G1:36,5%
NB G2:22,9%
G3:83,3%
Bidard et al. 2025 [2] G1: Camizestrant Alter, Jahre, Postmenopausaler Viszerale Organe:  Positiver Test: Median (Range), Vorherige CDK4/6-Inhibitor-Therapie:
SERENA-6 N=157 Median: Status: G1:42,0% Erster Test: Monate: G1:100%
Gl:61 NB G2:44,9% G1:53,5% G2:100%
NCT04964934 G2: G2:61 G2:46,5% Erster Test:
Aromatasehemmer ECOG performance-  Andere Organe: Nachfolgender G1:21 (5-83) Beginn Al plus CDK4/6-Hemmer bis zur
International, N=158 Frauenanteil: status score 0: G1:58,0% Test: G2:21 (6-96) Randomisierung:
multizentrisch, G1: 100% G1:68,2% G2:55,1% G1:53,2% Median (Range), Monate:
doppeltverblindeter G2:98,1% G2:62,0% G2:46,8% Nachfolgender Test: ~ G1:23 (7-96)
RCT G1: 22 (4-95) G2:23 23 (6-96)
Progesteron- ECOG performance- Anzahl der G2: 24 (6-87)
AstraZeneca rezeptor-positiv:  status score 1: nachgewiesenen
G1:79,0% G1:30,6% ESR1-Mutationen:
G2:82,2% G2:35,4% Eine:
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Patient:innen mit ESR1- Alter, Jahre

Mutation in der
Interventions- und
Kontrollgruppe

Frauenanteil
Progesteron-
rezeptor-Status

Postmenopausaler
Status,
ECOG Performance
Status

Lokalisation der
Metastasen

Positiver Test,
Anzahl der

nachgewiesenen
ESR1-Mutationen

Therapiedauer (Al plusEndokrine Therapien

CDK4/6-Hemmer)
bis zum Nachweis
einer ESR1-Mutation

G1: 83,4%
G2:79,7%
Mehrere:

G1:16,6%
G2:20,3%

Jhaveri et al. 2025
(3]
EMBER-3

NCT04975308
International,
multizentrisch,
Open-label RCT,
Phase 3

Eli Lilly

G1: Imlunestrant
N=138

G2: Standardtherapie
N=118

(G3: Imlunestrant—
Abemaciclib)

Alter, Jahre,
Median:
Gl:61
G2:60

Frauenanteil:
G1: 100%
G2:100%

Progesteron-
rezeptor-positiv:
G1:79,0%
G2:82,2%

Postmenopausaler
Status:

G1: 88,4%
G2:89,0%

ECOG Performance-
Status Score 0:
G1:61,6%
G2:65,3%

Viszerale Organe:

G1:60,9%
G2:56,8%

Leber:
G1:41,3%
G2:39,8%

Knochen:
G1:19,6%
G2:25,4%

NB

Vorherige CDK4/6-Inhibitor Therapie:
G1:67,4%
G2:72,0%

Endokrine Therapie neoadjuvant oder adjuvant:
G1:21,0%
G2:19,5%

Endokrine Therapie im fortgeschrittenen
Stadium:

G1:73,2%

G2:77,1%

Abkiirzungen: Al: Aromatase-Inhibitor; ER: Ostrogenrezeptor; CDK4/6: Cyclin-abhingige Kinase 4 und 6; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; G1: Studienarm 1; G2: Studienarm 2; N: Anzahl an

Patient:innen; NB: nicht berichtet; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Appendix

PRISMA-Flussdiagramm

Abbildung 1: PRISMA-Flussdiagramm modifiziert nach Page et al. (2021) [8]
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Suchstrategien

Ovid Medline, 30.09.2025

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to September 29, 2025

H Suchen Ergebnisse

1 (Elacestrant™ or Orserdu* or RAD-1901 or RAD1901 or ER-306323 or ER306323).mp. [mp=title, 96
book title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, floating sub-
heading word, keyword heading word, organism supplementary concept word, protocol
supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier,
synonyms, population supplementary concept word, anatomy supplementary concept word]

2 (Camizestrant* or AZD9833 or AZD-9833 or AZ-14066724 or AZ14066724).mp. 20
3 (Imlunestrant® or LY-3484356 or LY3484356).mp. 14
4 (Giredestrant® or GDC-9545 or GDC9545 or RO-7197597 or RO7197597).mp. 25
5 (Rintodestrant* or G1T-48 or G1T48 or GIT-48 or GIT48 or XR5-28).mp. 6

6 or/1-5 144
7 ((ESR1 or ESR-1 or "estrogen Receptor 1" or "oestrogen Receptor 1" or "Estrogen Receptor alpha" 752

or "oestrogen Receptor alpha") adj3 (mutat* or mutant? or status)).ti,ab,kf.

8 ((("estrogen Receptor" or "oestrogen Receptor" or "ER") adj positive) or ("ER+" adj1 "HER2- 15241
")).ti,ab,kf.

9 70r8 15747

10 Circulating Tumor DNA/ 3803

11 (ctDNA or Circulating tumor DNA or Liquid biops* or fluid biops* or fluid phase biops*).ti,ab,kf. 17958

12 ((test* or detect*) and (biomarker* or metasta* or advanced)).ti,kf. 27741

13 10or1lor12 44881

14 9and 13 280

15 6orl4 410

16 limit 15 to "humans only (removes records about animals)" 407

17 limit 16 to yr="2022 -Current" 243

18 (german or english).lg. 35487781
19 17 and 18 242
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Cochrane Library, 30.09.2025

ID Search Hits
#1 (Elacestrant*:ti,ab,kw OR Orserdu*:ti,ab,kw OR RAD-1901:ti,ab,kw OR RAD1901:ti,ab,kw OR ER- 69
306323:ti,ab,kw OR ER306323:ti,ab,kw)
#2 (Camizestrant*:ti,ab,kw OR AZD9833:ti,ab,kw OR AZD-9833:ti,ab,kw OR AZ-14066724:ti,ab,kw OR 39
AZ14066724:ti,ab,kw)
#3 (Imlunestrant*:ti,ab,kw OR LY-3484356:ti,ab,kw OR LY3484356:ti,ab,kw) 28
#4 (Giredestrant*:ti,ab,kw OR GDC-9545:ti,ab,kw OR GDC9545:ti,ab,kw OR RO-7197597:ti,ab,kw OR 64
RO7197597:ti,ab,kw)
#5 (Rintodestrant*:ti,ab,kw OR "G1T-48":ti,ab,kw OR "G1T48":ti,ab,kw OR "GIT-48":ti,ab,kw OR 0
"GIT48":ti,ab,kw OR "XR5-28":ti,ab,kw)
#6 [9-#5] 200
#7 ((ESR1:ti,ab,kw OR ESR-1:ti,ab,kw OR "estrogen Receptor 1":ti,ab,kw OR "oestrogen Receptor 217
1":ti,ab,kw OR "Estrogen Receptor alpha":ti,ab,kw OR "oestrogen Receptor alpha":ti,ab,kw)
NEAR/3 (mutat*:ti,ab,kw OR mutant?:ti,ab,kw OR status:ti,ab,kw))
#8 ((("estrogen Receptor":ti,ab,kw OR "oestrogen Receptor":ti,ab,kw OR ER:ti,ab,kw) NEXT 1755
positive:ti,ab,kw) OR ("ER+":ti,ab,kw NEAR/1 "HER2-":ti,ab,kw))
#9 #7 or #8 1830
#10 [mh A"Circulating Tumor DNA"] 134
#11 (ctDNA:ti,ab,kw OR "Circulating tumor DNA":ti,ab,kw OR ("Liquid" NEXT biops*):ti,ab,kw OR 1845
("fluid" NEXT biops*):ti,ab,kw OR ("fluid phase" NEXT biops*):ti,ab,kw)
#12 #10 or #11 1845
#13 #9 and #12 147
#14 #6 or #13 311
#15 #14 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 0
#16 #14 with Publication Year from 2022 to 2025, in Trials 210
#17 English:la OR German:la 2213811
#18 #16 and #17 210
#19 (preprint or pre-print):pt or (preprint* or pre-print or "research square" or biorxiv or medrxivor 2188
psyarxiv or ssrn):so
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