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Interview

ABCSG 52/ATHENE

„Die Kombination war deutlich 

wirksamer, als wir erwartet haben“
Deeskalation statt Eskalation – in einer Welt zahlreicher hoch wirk­

samer Krebsmedikamente gehen die ABCSG und Prof. Dr. Gabriel 

Rinnerthaler neue Wege. Der Erstautor der Studie ABCSG52/ATHENE 

hat mit uns über ihre Ergebnisse gesprochen.

Die Studie ABCSG 52/ATHENE hat 

beeindruckende Ergebnisse gezeigt. 

Können Sie uns das Set-up der Studie 

erläutern?

G. Rinnerthaler: Die Studie ABCSG 

52/ATHENE ist eine randomisierte Phase-

II-Studie mit Patient:innen mit HER2-

positivem Mammakarzinom. Bei 

Patient:innen mit dieser aggressiven 

Form von Brustkrebs ist der Standard, 

dass sie mit zwei bis vier unterschiedli-

chen Chemotherapien in sechs Einzel-

gaben behandelt werden, in Kombination 

mit zwei HER2-Antikörpern. Mit dieser 

Therapie haben wir schon große Erfolge 

erreicht. Man geht davon aus, dass bei 

60–70 % der Patient:innen dadurch der 

Tumor komplett verschwindet. Diese 

komplette pathologische Remission, die 

PCR, ist auch mit einer sehr guten Pro-

gnose assoziiert.

In unserer Studie ABCSG52/ATHENE 

wollten wir klären, ob durch eine weni-

ger intensive Therapie gleiche Therapie-

erfolge erreicht werden können. Moderne 

Therapien sind sehr effektiv, deswegen 

gibt es inzwischen einen relevanten 

Anteil an Patient:innen, die überbehan-

delt werden. Darum werden neue Kon-

zepte der Deeskalation immer wichtiger.

In unserer Studie waren die ersten beiden 

Therapiezyklen randomisiert auf entwe-

der reine Antikörpertherapie gegen 

HER2, also Pertuzumab und Trastu-

zumab, oder die Kombination mit einer 

Immuntherapie beider mit Atezolizumab. 

Beim Mammakarzinom und anderen 

Krebsformen wissen wir bereits, dass 

durch Atezolizumab die Wirksamkeit der 

Therapie verbessert werden kann. Nach 

diesen zwei chemotherapiefreien Gaben 

wurden alle Patient:innen mit einer Che-

motherapie-Monosubstanz, nämlich mit 

Epirubicin, in Kombination mit der Drei-

fach-Antikörpertherapie behandelt.

Wir haben Epirubicin deshalb 

gewählt, weil es sehr gute präklinische 

Daten dazu gibt, dass Anthrazykline die 

Wirksamkeit der Immuntherapie stärken 

können und synergistische Effekte ent-

wickeln. Die Annahme war, dass durch 

die Therapie mit weniger Chemo- und 

mehr Immuntherapie bei 40 % der 

Patient:innen eine komplette pathologi-

sche Remission auftreten wird. Gesehen 

haben wir dann aber eine pCR bei 60 % 

der Patient:innen. Die Kombination war 

also deutlich wirksamer, als wir erwar-

tet haben. 

In der Subgruppe der Patient:innen 

mit einem PD-L1-negativen Status, die 

bereits initial mit Atezolizumab behan-

delt wurden, lag die pCR-Rate sogar bei 

73 %.

Wie erklären Sie sich, dass gerade die 

PD-L1-negative Gruppe so gut abge-

schnitten hat? 

G. Rinnerthaler: Diese Beobachtung 

war unerwartet, wir sind davon ausge-

gangen, dass die PD-L1-positive Sub-

gruppe besser anspricht. Inzwischen 

haben wir entsprechende Recherchear-

beiten durchgeführt. Es hat sich gezeigt, 

dass es ähnliche Beobachtungen in einer 

Phase-III-Studie gab, IMpassion 050, die 

Unser Gesprächspartner: 

Prof. Dr. Gabriel Rinnerthaler
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Abb. 1:  Studiendesign von ABCSG 52/ATHENE (modifiziert nach Rinnerthaler G et al. 2025)
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ASCO, American Society of Clinical Oncology; CAP, College of 

American Pathologists; ECOG, Eastern Cooperative Oncology 

Group; LVEF, „left ventricular ejection fraction“; R, Randomisie-

rung; TP-A + E, TP-A plus Epirubicin n = 58

• früher Brustkrebs ohne Hinweis auf Metastasen

• HER2-positiv (nach ASCO-CAP-Guidelines)

• ≥ cT1c, N0–3

• ECOG 0–1

• LVEF ≥ 55 %

• keine vorhergehenden onkologischen Therapien
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eine Standardchemothera-
pie mit Anti-HER2 plus/
minus Atezolizumab unter-
sucht hat. Die Studie war 
insgesamt negativ, aber in 
der PD-L1-negativen Sub-
gruppe war ein positiver 
Effekt zu sehen. Man nimmt 
an, dass PD-L1-Positivität 
grundsätzlich mit einer sehr 
guten Effektivität bei klassi-
schen Anti-HER2-Chemo-
therapie-Kombinationen 
assoziiert ist. Durch die 
Standardtherapie wird also 
eine hohe Wirksamkeit 
erreicht. PD-L1-negative 
Tumoren sprechen auf die 
Kombination einer klassi-
schen Chemotherapie plus 
Immuntherapie eigentlich 
schwächer an. Aber es gibt 
präklinische Daten dazu, 
dass vor allem bei diesen 
Tumoren die Kombination 
aus Immuntherapie und 
Anti-HER2-Therapie die Wirksamkeit 
stärken und dass genau in dieser Popula-
tion eine Anti-Tumor-Immunität besser 
induziert werden kann.

Soll in Zukunft ein größerer Fokus auf 

die PD-L1-Negativität gelegt werden?

G. Rinnerthaler: Im Rahmen der Stu-
die haben wir nach den zwei Anfangszy-
klen der chemotherapiefreien Therapie 
Tumorproben entnommen. Wir planen 
derzeit translationale Forschungspro-
jekte, in denen wir das Tumorgewebe 
weiter untersuchen möchten. Uns inter-
essiert vor allem, wie sich der PD-L1-Sta-
tus unter der Vortherapie mit Immunthe-
rapie ändert, also die Veränderung bei 
Anti-HER2-Therapie plus/minus Immun-
therapie. 

PD-L1 wird dynamisch exprimiert. 
Uns interessiert, ob sich die Hinweise 
auf eine gestärkte Immunantwort inner-
halb des Tumors in Abhängigkeit von der 
Therapie nach sechs Wochen ändern. 
Außerdem wollen wir wissen, inwiefern 
es Unterschiede im PD-L1-Status in 
Abhängigkeit von der Vortherapie mit 
Atezolizumab gibt.

Muss dadurch auch die Dynamik inner-

halb eines Therapiezyklus überdacht 

werden?

G. Rinnerthaler: Es gibt immer mehr 
Hinweise darauf, dass wir durch dyna-
mische Biomarker das Therapieanspre-
chen besser abschätzen können. Bisher 
wurden Parameter herangezogen, die 
zum Zeitpunkt der Diagnose vorhanden 
waren. Mittlerweile weiß man aber, dass 
bestimmte Veränderungen prognostisch 
für das Therapieansprechen sind, zum 
Beispiel in der PET-CT oder bei der zir-
kulierenden Tumor-DNA. Vor allem in 
klinischen Studien wird es in Zukunft 
wichtig sein, translationale Projekte mit-
zudenken, um das Ansprechen besser zu 
verstehen und Veränderungen, Korrela-
tionen und Assoziationen zu beobach-
ten, die bisher nicht erklärbar sind.

Wie war das Nebenwirkungsprofil der 

Studie?

G. Rinnerthaler: Da die Studie unser 
Therapiekonzept nicht mit der Standard-
therapie verglichen hat, ist es schwer mög-
lich, zu ermitteln, wie sich die Toxizitäten 
in der deeskalierten Therapie im Vergleich 

zur Standardtherapie verhal-
ten. Aber grundsätzlich war 
das Nebenwirkungsprofil 
moderat und vor allem durch 
die Chemotherapie getrieben. 
Insgesamt war es überschau-
bar: Wir hatten wenige 
Nebenwirkungen ≥ Grad 3. 
Neutropenien, Infusionsreak-
tionen und Alopezie haben 
eine gewisse Rolle gespielt. 
Günstig war die Lage bei der 
Gesamtverträglichkeit, bei 
Übelkeit, Erbrechen, immun-
vermittelten Nebenwirkun-
gen und kardialen Toxizitä-
ten. Wir haben auch keine 
Nebenwirkungen beobachtet, 
die noch nicht bekannt 
waren. Für die Zukunft hof-
fen wir, dass Deeskalations-
konzepte die Nebenwir-
kungsprofile verbessern: ver-
gleichbare Effektivität bei 
weniger Toxizität.

Hat die Studie Auswirkungen auf die 

klinische Praxis?

G. Rinnerthaler: Die Ergebnisse die-
ser Studie haben keinen Einfluss auf die 
klinische Praxis. Um den Standard zu 
ändern, braucht es Phase-III-Studien. 
Phase-II-Studien sind vor allem ein 
wichtiger Baustein im Erkenntnisgewinn 
in der Tumorbiologie und auf der Suche 
nach neuen Therapieansätzen. Wir ver-
suchen, mit anderen Gruppen zusam-
menzuarbeiten, die ebenfalls Immunthe-
rapie beim HER2-positiven Mammakar-
zinom untersucht haben, um die poten-
zielle Patient:innenpopula tion, die für 
solche Therapiestrategien infrage 
kommt, besser identifizieren zu können.

Wäre auf lange Sicht eine Phase-III-Stu-

die geplant?

G. Rinnerthaler: Den Wunsch und die 
Hoffnung gibt es auf jeden Fall. Es treten 
dabei aber ein paar Probleme auf.

Zunächst gibt es gerade einen starken 
Fokus auf die Antikörper-Wirkstoff-Konju-
gate, also ein Abwenden von der klassi-
schen Chemotherapie. Auch dass noch 
nicht geklärt ist, ob die Zugabe der 

Darstellung eines PD-L1-Proteins
©

 m
o

le
ku

ul
.b

e 
–

 s
to

ck
.a

d
o

b
e.

co
m



38  Hämatologie & Onkologie 3 / 2025

MAMMAKARZINOM

Interview

Immuntherapie nicht doch zu mehr Toxi-
zität führen kann, ist eine Hürde. Außer-
dem wird vor allem bei Atezolizumab die 
Weiterentwicklung im Bereich der Brust-
krebsbehandlung eigentlich nicht mehr 
verfolgt.

Aber auch wenn es aktuell nicht ganz 
en vogue ist, bin ich zuversichtlich, dass 
wir bei den HER2-positiven Mammakar-
zinomen in Bezug auf die Immuntherapie 
noch ein Revival erleben können.

Gibt es andere Immuntherapiekombi-

nationen, auf die Sie setzen würden?

G. Rinnerthaler: Vor Kurzem gab es 
neue Daten einer anderen randomisierten 
Phase-II-Studie, in der mit einer reduzier-
ten Chemotherapie mit Docetaxel in 
Kombination mit Pertuzumab/Trastu-
zumab plus/minus Pembrolizumab grö-
ßere Effekte gezeigt werden konnten. Es 
scheint diesen additiven Effekt also 
sowohl bei Anthrazyklinen als auch bei 
Taxanen zu geben.

Es ist interessant, dass wir diesen 
Effekt vor allem dann sehen, wenn die 
Chemotherapie deeskaliert wird, und 
nicht bei der Hinzugabe zur Standard-

therapie. Auch das spricht für die weitere 
Identifizierung dieser Deeskalationspo-
pulationen. Der nächste Schritt Richtung 
Deeskalation, bei dem ich sehr viel Poten-
zial sehe, sind die schon erwähnten 
dynamischen Biomarker. In kommenden 
Studien können wir zum Beispiel mit 
einer experimentellen Therapie starten 
und je nachdem, wie das Ansprechen ist, 
die Therapie intensivieren, deeskalieren, 
um dann stratifizieren. So können wir 
Patient:innen zielgerichteter behandeln. 
Wir müssen aktiv und dynamisch auf 
Veränderungen des Tumors reagieren.

Die Substanzen, die dafür eingesetzt 
werden können, sind vielfältig. Das Aus-
maß der Entwicklung antitumoraler 
Wirkstoffe ist enorm.

Wie ordnen Sie die Studie im inter-

nationalen Kontext ein?

G. Rinnerthaler: Ich finde es sehr 
toll, dass wir über die ABCSG in Öster-
reich die Möglichkeit haben, uns zuneh-
mend auf Deeskalationsstudien zu fokus-
sieren. Deeskalation ist nämlich deutlich 
schwerer umzusetzen als Eskalation. 
Eskalation ist statistisch einfacher und 

macht es auch leichter, Kooperations-
partner zu finden. Das sind Hürden, die 
die Entwicklung solcher Deeskalations-
studien bremsen. Die ABCSG hat sich 
dennoch auf die Fahnen geheftet, in 
Österreich diese neuen Therapiekon-
zepte zu entwickeln. Zwei weitere Stu-
dien zur Reduktion von Chemotherapie 
starten gerade. Österreich liegt interna-
tional vorne in der Entwicklung solcher 
Therapiestrategien. ◼

Das Interview führte  

Ingeborg Morawetz, MA

◾1512
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