GYNAKOLOGISCHE ONKOLOGIE

SABCS 2012 und St. Gallen 2013:
Was ist fur die Praxis W1cht1g?

Steffen Wagner

Auf dem letzten San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS,
4.-8. Dezember 2012) wurden einige klinisch bedeutsame Stu-
dien vorgestellt. Die AGO hat diese bereits mit bewdhrter Sorg-
falt und Umsicht beriicksichtigt und in die im Mdrz 2013 ak-
tualisierten AGO-Leitlinien eingepflegt (www.ago-online.de).
Zum Ende der 13. Internationalen Breast Cancer Conference
(BCC, 13.-16. Mdrz 2013) in St. Gallen versuchte das interna-
tionale Konsensuspanel wieder traditionell per TED-Befragung
Antworten auf die wichtigsten offenen Fragen zu finden. Diese
beinhalten definitionsgemdf3 auch Meinungsbilder jenseits be-
lastbarer oder nur prdlimindrer Studiendaten.

Zundchst einige wichtige Neuigkeiten
vom San Antonio Breast Cancer Sym-
posium:

Dauer der antihormonellen
Therapie

Die ATLAS-Studie (n=6.846) unter-
suchte den Benefit einer 10-jahrigen
Tamoxifen(TAM)-Therapie gegeniiber

dem Therapiestandard von 5 Jahren
nach einem Follow-up von aktuell 15
Jahren.

Entgegen der bisherigen Auffassung
aus dlteren kleineren Studien (z.B.
NSABP B-14) zeigte sich ein deut-
licher Vorteil fiir die ldngere Thera-
piedauer:

— Rezidive: 617 vs. 711 (p=0,002),

ATLAS-Studie: Rezidiv- und Mortalitdtsraten
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Jahr 5-9: RR 0,90 (0,79-1,02)
Jahr 10+: RR 0,75 (0,62-0,90)
alle Jahre: logrank p=0,002

Jahre

Jahr 5-9: RR 0,97 (0,79-1,18)
Jahr 10+: RR 0,71 (0,58-0,88)
alle Jahre: logrank p=0,01

Abb. 2: Ergebnisse der ATLAS-Studie beziiglich 5 vs. 10 Jahre Tamoxifen.
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Abb. 1: Offensive Werbung fiir das Mammo-
grafiescreening in Texas

- Brustkrebssterblichkeit:
331 vs. 397 (p=0,01),

- Gesamtsterblichkeit: 639 vs. 722
(p=0,01).

Das Rezidivrisiko betrug 21,4 % fiir
die 10-jahrige Tamoxifeneinnahme
gegeniiber 25,1 % fiir die 5-jahrige
Therapiedauer (p=0,002). Die Brust-
krebsmortalitdt war zugleich um
2,8% niedriger (12,2 % vs. 15,0%,
p=0,01). War der Therapieeffekt im
5. bis 9. Jahr noch verhaltnismaRig
gering ausgepragt, zeigte sich nach
dem 10. Jahr (nach Absetzen von
Tamoxifen) ein deutlicher Carry-over-
Effekt (s. Abb. 2).

Das zu erwartende erhohte tamoxi-
fenbedingte Risiko fiir Korpuskarzi-
nome und thromobembolische Kom-
plikationen war sehr gering und wur-
de vom Therapiebenefit deutlich
tibertroffen (s. Tab. 1 auf S. 343).

Fazit fiir die Praxis
Pramenopausale Patientinnen:
Die Frage, ob die Tamoxifentherapie
auf 10 Jahre ausgedehnt werden
soll, stellt sich in der Praxis inshe-
sondere fiir Patientinnen, die nach
5 Jahren Tamoxifen noch prameno-



pausal sind. Hier sollte eine indivi-
duelle Entscheidung unter Beriick-
sichtigung des Rezidivrisikos, der
bislang erlittenen Nebenwirkungen
und des Patientenwunsches erfol-
gen. Die zu erwartende Inzidenz an
Korpuskarzinomen unter einer er-
weiterten Tamoxifentherapie in
dieser Patientengruppe ist wahr-
scheinlich geringer als vermutet.

Postmenopausale Patientinnen:
Fiir bereits mit Aromatasehem-
mern behandelte postmenopausa-
le Patientinnen (Upfront oder Se-
quenz) bedeuten die ATLAS-Daten
keine Anderungen hinsichtlich
einer adjuvanten Therapie iiber 5
Jahre hinaus, lassen aber bisheri-
ge klinische Therapiegewohnhei-
ten in einem anderen Licht er-
scheinen (s.u.). Im Fall einer al-
leinigen initialen 5-jahrigen Tam-
oxifentherapie hat sich bei hohem
Rezidivrisiko in der Postmeno-
pause die erweiterte adjuvante
Therapie mit einem Aromatase-
hemmer (MA-17-Studie) bewdhrt.

Bei ausgepragten Nebenwirkungen
einer Aromatasehemmer-Therapie
(Muskel-/Gelenkschmerzen, Fa-
tigue) bietet dagegen die Option
einer 10-jahrigen Tamoxifenthera-
pie in der Praxis auch fiir einzelne
Patientinnen eine deutliche Verbes-
serung der Lebensqualitdt bei nun
belegter Effektivitat. Die bekann-
ten Kautelen (regelmaRige Kontrol-
le der Endometriumdicke) sind hier
weiterhin wichtiger Bestandteil der
Nachsorge.

Weitere Studienergebnisse zur ver-
ldngerten antihormonellen Thera-
pie werden in 2013 erwartet.

Aromatasehemmer beim
lobuldaren Mammakarzinom

Eine weitere Auswertung der grof3en
bekannten Adjuvanzstudie BIG 1-98
(n=2.923, 12 Jahre Nachbeobach-
tung) hat gezeigt, dass der Aroma-
tasehemmer Letrozol gegeniiber Tam-
oxifen bei lobuldren Tumoren deutlich

Tamoxifen: Risiken und Benefit

5 vs. 0 Jahre TAM
Metaanalyse der EBCTG

(Lancet 2011)

Korpuskarzinom-

und Lungenembolie- +0,2%
sterblichkeit

Brustkrebsmortalitdt -9%

10 vs. 5 Jahre TAM
ATLAS-Studie

+0,2%

-3%

Tab. 1: Gegeniiberstellung von tamoxifenbedingter Korpuskarzinom- bzw. Lungenembolie-

sterblichkeit und Therapiebenefit

effektiver war als bei intraduktalen
Tumoren (Reduktion des Mortalitdts-
risikos von 31% vs. 61%, p=0,035)
(s. Abb. 3). Am starksten ausgeprdgt
war die Wirkung bei Luminal-B- (HR-
positiv, hohe Proliferation) im Ver-
gleich zu Luminal-A-Tumoren (HR-
positiv, niedrige Proliferation).

Fazit fiir die Praxis
Der aktuelle Therapiestandard
beim hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinom in der Postmeno-
pause lautet: AI/Tamoxifen in der
Sequenz, gleich in welcher Rei-
henfolge, oder Monotherapie mit
AL, beides iiber 5 Jahre. Neu hin-
zugekommen ist, dass bei lobula-

Mortalitatsrisiko unter
Letrozol vs. Tamoxifen

Hazard Ratio
(95 % KI)
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Abb. 3: Reduktion des relativen Mortalitats-
risikos unter Letrozol bei intraduktalen und
lobuldren Mammakarzinomen. Die Multivari-
anzanalyse umfasste die Variablen Tumor-
groRe, Nodalstatus, histologischer Grade,
Histologie, lokale Therapie, Subtyp (LA/LB)
und Therapie.

ren Karzinomen aufgrund der sehr
deutlichen Daten ,upfront” 5 Jah-
re mit einem Al behandelt werden
sollte. Ob eine Sequenztherapie
mit Tamoxifen gleichwertig ist, ist
unklar. Fiir die pramenopausale
Patientin dndert sich nichts.

Therapiesicherheit
beim Lokalrezidiv

Die bislang unbeantwortete Frage
nach dem moglichen Benefit einer
»adjuvanten” Chemotherapie bei Vor-
liegen isolierter Lokalrezidive unter-
suchte die CALOR-Studie an 168 Pa-
tientinnen. Randomisiert wurden die
tumorfei resezierten (R0O) und groR-
tenteils nachbestrahlten Patientin-
nen in einen Chemotherapie-Arm
(mindestens 2 Substanzen) vs. einen
Beobachtungsarm. Hormonrezeptor-
positive Patientinnen wurden in bei-
den Armen antihormonell behandelt.
Es zeigte sich eine signifikante Ver-
besserung im rezidivfreien Uberleben
nach 5 Jahren (69 % vs. 57 %,
p=0,0455), wobei nach Subgruppen-
analyse vor allem die hormonre-
zeptornegativen Patientinnen profi-
tierten (67 % vs. 35%, p=0,007). Im
Gesamtiiberleben ergaben sich nicht-
signifikante Unterschiede.

Fazit fiir die Praxis
Erstmals mit Studiendaten wurde
belegt, dass Patientinnen mit
komplett reseziertem Lokalrezidiv
ohne Fernmetastasierung zusatz-
lich zur Strahlentherapie von einer
»adjuvanten” Chemotherapie pro-
fitieren. Dies gilt vor allem fiir
hormonrezeptornegative Tumoren.
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Sentinel-OP vor neo-
adjuvanter Chemotherapie

T. Kiihn stellte die Ergebnisse der
groRen Sentina-Studie (n=1.214,
100 Brustzentren) vor, die das bishe-
rige Vorgehen bei neoadjuvanter Che-
motherapie (NAC) in Deutschland
bestdtigt: Die Detektionsrate bei
Sentinel-Node-Biopsie (SLNB) vor
NAC betrug 99,1% (!), nach erfolgter
Zytostase nur 80%. Die Falsch-nega-
tiv-Rate der nach neoadjuvanter Che-
motherapie durchgefiihrten SLNB
(zuvor klinisch positiver LN-Status,
nach Therapie klinisch negativ) be-
trug kritische 14 %.

Fazit fiir die Praxis

Die Technik der segensreichen
SLNB hat in Deutschland flachen-
deckend mittlerweile einen sehr
hohen Standard. Bei klinisch ne-
gativem LN-Status (Palpation, UL-
traschall) sollte die SLNB vor der
NAC durchgefiihrt werden. Im
Zweifel kdnnen auch Feinnadel-
biopsien oder Stanzbiopsien he-
rangezogen werden. Eine SLNB
nach NAC oder ,Re”-SLNB ist nicht
empfehlenswert.

Neoadjuvante Chemotherapie

Eine von der amerikanischen Gesund-
heitsbehdrde FDA durchgefiihrte
Metaanalyse (n=12.993, davon 6.377
allein aus Deutschland) analysierte
zahlreiche internationale Studien zum
Langzeitoutcome (bis 200 Monate
nach Randomisation) nach neoadju-
vanter Chemotherapie (NAC). Der
Nachweis der statistischen Zulas-
sungsrelevanz neoadjuvanter Studien
fiir adjuvante Therapieregime als In-
tention der Metaanalyse wurde ver-
fehlt.

Prognostische Wertigkeit

Das Vorliegen einer pathologischen
Komplettremission (pCR) bedeutete
eine signifikante Risikoreduktion fiir
Rezidiv (Reduktion um 52%, p<0,001)
und Mortalitdt (Reduktion um 64 %,
p<0,001). Mit Ausnahme der hochdif-
ferenzierten (G1-2) HR-positiven Tu-
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moren konnte der Effekt in unter-
schiedlichem Ausmalf3 bei allen histo-
logischen Typen nachgewiesen werden.

Definition der pCR

Bei der Frage nach der aussagekraf-
tigsten Definition der pCR zeigte
sich, dass In-situ-Karzinomanteile
nach NAC nicht prognoseverschlech-
ternd waren, wohl aber positive
Lymphknoten. Im Fall einer patho-
logischen Teilremission konnte kein
LCut-off-Wert” statistisch ermittelt
werden, ab dem eine Verbesserung
der Prognose abschatzbar war.

Differente Tumorbiologie bei sehr
jungen Patientinnen

Sybille Loibl konnte anhand einer
Auswertung der sehr jungen Mamma-
karzinompatientinnen (<35 Jahre)
aus den GABG-Studien (n=704) nach-
weisen, dass gerade in dieser Alters-
gruppe wohl aufgrund haufigerer ag-
ressiver Tumortypen eine hohere Rate
an pCRs erreicht werden kann, dies
moglicherweise auch mit prognosti-
scher Relevanz bei HR*-Tumoren.

Fazit fiir die Praxis

Die NAC ist in Deutschland eine
seit Langem etablierte Therapie-
form und hat nun weltweit Akzep-
tanz gefunden. Nach wie vor es-
senziell ist die praktische und
psychologische Fiihrung durch den
niedergelassenen Frauenarzt.

Ausreichende Vitamin-D-
Versorgung protektiv

Neben ihrer wichtigen Rolle im Kno-
chenstoffwechsel, z.B. im Rahmen
einer Aromatasehemmer-Therapie,
scheint eine ausreichende Vitamin-
D-Versorgung auch prognostische
Wertigkeit fiir den Verlauf eines
Mammakarzinoms zu haben.

Eine weitere Auswertung der AZURE-
Studie untersuchte die prognostische
Aussagekraft von Vitamin-D-Spiegel
und Markern des Knochenstoffwech-
sels (p1nP und aCTX) sowie den Ein-
fluss von Zoledronsaure auf den
Krankheitsverlauf bei Mammakarzino-

men (n=872, T1-2). Wie bereits die
AZURE-Studie zeigen konnte, senkte
die Zoledronatgabe bei postmenopau-
salen Frauen das Rezidivrisiko signi-
fikant (HR 0,61; p=0,0173). Eine
Vitamin-D-Serumkonzentration von
iber 30 ng/dl hatte erstaunlicher-
weise einen hochsignifikanten pro-
tektiven Effekt beziiglich Knochen-
metastasen (HR 0,11; p=0,0257) und
einen protektiven Trend bei Fern-
metastasen (HR 0,56; p=0,0519). Die
Knochenmarker erwiesen sich dies-
beziiglich als ungeeignet.

Fazit fiir die Praxis

Trotz moglicher Kritik am ,Vita-
min-D-Hype” in vielen medizini-
schen Bereichen empfiehlt sich
gerade bei Brustkrebspatientinnen
eine laborchemische Kontrolle und
falls erforderlich Vitamin-D-Subs-
titution mit den Zielen Optimie-
rung des Knochenstoffwechsels
unter onkologischer Therapie, Lin-
derung therapieassoziierter Be-
schwerden (Muskel-/Gelenkbe-
schwerden unter Aromatasehem-
mer-Therapie, s. FRAUENARZT
9/2012, S. 856-857) und mogli-
cherweise Protektion vor Rezidi-
ven. Um Hypervitaminosen bei
mancherorts ,aus dem Kraut schie-
Render” Einnahme zu vermeiden,
sollte der Vitamin-D-Spiegel unter
Substitution iiberwacht werden,
was durchaus auch in der frauen-
arztlichen Praxis erfolgen kann.

Hoffnungsvolle Substanz
vor Phase III

GroRRe Aufmerksamkeit erregte die
neue Substanz PD 0332991, ein In-
hibitor der cyklinabhdngigen Kinase
(CDK). Die Substanz bewirkt einen
zytostatischen Mitosearrest zwischen
G1- und S-Phase mit besonders star-
ken Effekt bei hormonrezeptorposi-
tiven Mammakarzinomen. In der vor-
gestellten randomiserten Studie
(n=167) wurde die Wirksamkeit von
PD0332991 + Letrozol vs. Letrozol
getestet. Der Vorteil der Kombina-
tionstherapie beziiglich des proges-
sionsfreien Intervalls war sehr deut-



lich (26,1 vs. 7,5 Monate, HR 0,37;
p<0,001) bei bis auf unkomplizierte
Neutropenien akzeptabler Toxizitadt.
Phase-III-Studien werden aktuell
auch in Deutschland vorbereitet.

Highlights der Konsensus-
konferenz in St. Gallen

Operative Therapie

Die komplette Axilladissektion nach
Sentinel-OP mit positiven SLN wird
zukiinftig immer mehr hinterfragt
werden. So votierten trotz kontrover-
ser Diskussion 73 % der Panel-Exper-
ten gegen eine komplette Axilladis-
sektion nach loder sogar 2 (!) posi-
tiven SLN im Falle einer BET mit
Radiatio.

Antihormonelle Therapie

Eine 10-jahrige Tamoxifentherapie
(s.0., ATLAS-Daten) fiir die prameno-
pausale Patientin oder bei postme-
nopausalen Patientinnen bei AI-Un-
vertraglichkeit wurde mehrheitlich
empfohlen, dieses jedoch nach Risi-
koselektion.

Bemerkenswert ist: Das Konsen-
suspanel in St. Gallen entschied
sich dariiber hinaus mehrheitlich,
nodalpositiven Patientinnen eine
Verlangerung der AI-Therapie {iber
5 Jahre hinaus anzubieten, vor
allem nach initialer Sequenzthera-
pie (TAM/AI). Dieses Meinungsbild
entspricht einer gangigen Praxis
vor dem Hintergrund des hormon-
rezeptorpositiven Mammakarzi-
noms als chronische Erkrankung.

Chemotherapie

Im Bereich Chemotherapie wurde ne-
ben der Bestdtigung einer anthrazy-
klin-/taxanhaltigen Chemotherapie
tiber 6-8 Zyklen als Standard auch
die Mdglichkeit einer ,moderaten”
Chemotherapie iiber 4 Zyklen (z.B.
EC) bei Luminal-A-Tumoren (falls in-
diziert) als moglich bewertet.

Entscheidungshilfe fiir
Chemotherapie
Die Anwendung von Multigenassays
(z.B. Oncotype DX, Mammaprint, En-

dopredict 0. A.) ist zwar wiinschens-
wert und in Grenzfillen niitzlich,
kann aber aufgrund noch ausstehen-
der prospektiver Daten nicht generell
empfohlen werden.

Wahrend man 2011 noch einen ver-
bindlichen Cut-off-Wert (14 %) fiir
ki-67 festlegte, konnte iiber einen
solchen 2013 kein Konsens mehr er-
zielt werden. Zu groR sind die metho-
dischen Schwaéchen der ki-67-Bestim-
mung. G. Viale (Mailand) zeigte, dass
ki-67-Bestimmungen zwischen 15
und 25% meist nicht aussagekraftig
sind. Trotzdem bleibt ki-67 der wich-
tigste Parameter zur Bestimmung der
Proliferation bei Werten jenseits der
oben genannten Bereiche.

Fazit fiir die Praxis

Gerade die neuen Daten zur anti-
hormonellen Therapie sollte jeder
niedergelassene Frauenarzt kennen
und mit seinen Nachsorgepatien-
tinnen besprechen, da diese unter
Umstanden eine Therapieverlange-
rung bzw. -anpassung erfordern.
Neben den positiven Auswirkun-
gen von Lebensstilinterventionen
(Gewichtsreduktion, Sport) fiir
Frauen mit Brustkrebs sollte auf
eine ausreichende Vitamin D-Ver-
sorgung geachtet werden.
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