Die neuen Daten der Hauptsession

Neues vom San Antonio Breast Cancer

Symposium 2012

Zum insgesamt 36. Mal fand im Dezember 2012 im vorweih-
nachtlichen Texas das San Antonio Breast Cancer Symposium
statt. Wahrend knapp 5 Tagen wurde eine eindriickliche Men-
ge an neuen Daten prasentiert und viele interessante Themen
um das Thema Brustkrebs diskutiert. In der folgenden Zusam-
menstellung wurden die Prasentationen der Hauptsession
zusammengefasst, die fiir die praktizierenden Gynakologin-
nen am relevantesten sein kdnnten.

Endokrine Therapie

Die BIG 1-98 Studiengruppe présentierte eine Subanalyse der BIG
1-98 Studie, welche die Wirksambkeit einer adjuvanten Letrozol-The-
rapie fiir 5 Jahre versus 5 Jahre Tamoxifen fiir duktale und lobuldre
Mammakarzinome getrennt untersucht hatte (Abstract S1-1). Dabei
wurden insgesamt 2599 duktale und 324 lobuldre Karzinome, die
alle Hormonrezeptor-positiv und Her2-negativ waren, in diese Sub-
analyse eingeschlossen. Alle Histologien wurden beziiglich histolo-
gischem Subtyp, Hormonrezeptoren, Her2 und Proliferationsindex
Ki-67 zentral revidiert. Von den lobuldren Karzinomen zeigten 73%
einen tiefen Proliferationsindex (Ki-67 <14%) und wurden als Lu-
minal A definiert, wihrend bei den duktalen nur 55% als Luminal A
beurteilt wurden. Beziiglich Disease-free survival (DFS) zeigten die
lobuldren Karzinome, welche im Tamoxifen-Arm behandelt wur-
den, ein signifikant schlechteres krankheitsfreies Uberleben als die
duktalen Karzinome beider Behandlungsarme und als jene lobula-
ren Karzinome, welche im Letrozol-Arm waren (HR fiir lobuldre
Karzinome 0.48, 8-]J. DFS 66% vs. 82%). Wenn zusitzlich die Lumi-
nal A-Karzinome von den Luminal B unterschieden wurden, zeig-
te sich, dass im Vergleich zum Letrozol-Arm, bei den Luminal A
einzig die lobuldren Karzinome im Tamoxifen-Arm einen deutlich
schlechteren Outcome hatten, wahrend bei den Luminal B auch die
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duktalen Karzinome im Tamoxifen-Arm einen weniger guten Out-
come hatten. Im overall survival (OS) schnitten die lobuldren Kar-
zinome mit Tamoxifen deutlich schlechter ab als mit Letrozol (HR
0.40, 8-J. OS 74% vs. 89%) wiahrend sich bei den duktalen Karzino-
men ebenfalls ein signifikanter, wenn auch deutlich kleinerer Bene-
fit zugunsten Letrozol zeigte (HR 0.73). Zusammenfassend wurde
gemdss der multivariaten Analyse (Abb. 1) die Schlussfolgerung
gezogen, dass die duktalen Karzinome mit einem tiefen Prolifera-
tionsindex nicht explizit von Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen
profitiert haben, wihrend die duktalen Karzinome mit hohem Pro-
liferationsindex und alle lobuldren Karzinome klar von der adju-
vanten endokrinen Therapie mit Letrozol profitieren konnten.

Von der ATLAS Studiengruppe wurden die 15-Jahres-Resulta-
te einer verldngerten 10-jahrigen Tamoxifeneinnahme versus 5-jah-
riger Tamoxifeneinnahme présentiert (Abstract S1-2, gleichzeitige
Publikation Lancet Dec 5, 2012). 6846 Patientinnen mit Hormon-
rezeptor-positivem Mammakarzinom wurden nach 5 Jahren ad-
juvanter Therapie mit Tamoxifen entweder zu weiteren 5 Jahren
Tamoxifen oder Beendigung der endokrinen Therapie randomi-
siert. Wie schon in der Metaanalyse der EBCTCG 2011 fiir 5 Jahre
Tamoxifen versus keiner endokrinen Therapie gezeigt wurde, konn-
te nun auch fiir die endokrine Therapie im Rahmen der ATLAS-
Studie ein eindriicklicher Langzeit-Effekt gezeigt werden. Konnte
nach Studienabschluss 10 Jahre nach Primérdiagnose ein kleiner
Benefit im DFS fiir die verldngerte endokrine Therapie mit Tamoxi-
fen und kein Unterschied im OS gezeigt werden, zeigte sich nun im
verldngerten Follow-up 15 Jahre nach Primérdiagnose eine deut-
liche, signifikante Verbesserung der Rezidivrate (25.1% vs. 21.4%,
p=0.002) und der Brustkrebsmortalitit (15% vs. 12.2%, p=0.01) zu-
gunsten der verldngerten Therapie (Abb. 2). Im Jahre 2013 werden
die Resultate der aTTom-Studie erwartet, welche ein praktisch zur
ATLAS-Studie identisches Studiendesign aufweist, und in der Folge
die Meta-Analyse der EBCTCG fiir 10 Jahre vs. 5 Jahre Tamoxifen,
sodass spitestens dann allenfalls von einem practice-changing Re-
sultat gesprochen werden kann.

Die GEICAM (Spanish Breast Cancer Research Group) und
GBG (German Breast Group) présentierten die Resultate der LEA-
Studie, welche als Phase III-Studie die Zugabe von Bevacizumab
zur endokrinen Therapie in der first-line Behandlung bei metasta-
siertem oder lokal nicht operablem, endokrin-sensiblem, Her2-ne-
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gativem Burstkrebs untersucht hat (Abstract S1-7). Die endokrine
Therapie erfolgte zu ca. 90% mit Letrozol und ca. 10% mit Fulvest-
rant. Fiir die Bevacizumab-Gruppe zeigte sich ein besseres, jedoch
statistisch nicht signifikantes, DFS (18.4 Monate vs. 13.8 Monate;
p=0.1391) und kein Unterschied im OS zwischen den zwei Behand-
lungsarmen.

Sentinel-Lymphonodektomie nach

neoadjuvanter Chemotherapie

Zum Thema Zuverlissigkeit der Sentinel-Lymphonodektomie
(SLND) nach neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) wurden die
Resultate von zwei grossen Studien présentiert. Die amerikanischen
Kollegen stellten die Daten der ACOSOG Z1071-Studie vor (Abs-
tract $2-1). Dabei erfolgte bei insgesamt 643 Patientinnen mit initial
bioptisch nachgewiesenen axilliren Lymphknotenmetastasen aller
Primartumor-Grossen (cTO — ¢T4) eine NACT und im Anschluss
eine SLND und axillire Lymphonodektomie (ALND). Als primarer
Endpunkt wurde die falsch-negativ Rate (FNR) bei initial cN1 und
mindestens 2 entfernten Sentinel-Lymphknoten (SLN) definiert.
Der cut-off wurde bei einer FNR von <10% festgelegt. SLN-De-
tektionsrate war nach NACT bei 92.5%. Die Rate der pathologisch
kompletten nodalen Remissionen (ypNO) war 40.3%. Die korrek-
te Festlegung des Nodalstatus durch die SLND nach NACT erfolgte
nur in 84%. Beziiglich des primaren Endpunktes wurde dieser nicht
erreicht, d.h. es zeigte sich bei initial cN1-Patientinnen, bei denen
mindestens 2 SLN entfernt wurden, eine FNR von 12.8%. Falls so-
wohl Nanocoll als auch Patentblau zur Detektion eingesetzt wurde,
betrug die FNR 11.1%. Falls mehr als 2 SLN entfernt wurden, war
die FNR bei 9.1%.

Die deutschen Kollegen présentierten die Resultate der SEN-
TINA-Studie (Abstract S2-2). In dieser 4-Arm-Studie erfolgte bei
klinisch und sonographisch nicht befallener Axilla vor NACT eine
SLND. Waren die SLN negativ, erfolgte nach NACT keine weitere
axillare Intervention (Arm A). Waren die SLN primér befallen, er-
folgte nach NACT eine erneute SLND sowie eine ALND (Arm B).
Bei initial bioptisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen er-
folgte zuerst die NACT und im Anschluss entweder eine SLND mit
ALND (Arm C) oder nur eine ALND (Arm D). Die SLN-Detekti-
onsrate war vor NACT (Arm A & B) bei 99.1%. Bei erneuter SLND
nach NACT im Arm B war diese 60.8% und bei erstmaliger SLND
nach NACT (Arm C) 80.1%. Dies korrelierte jeweils auch mit einer
tieferen Radioaktivitat der entfernten SLN. Die FNR der Re-SLND
im Arm B war 51.6% und bei erstmaliger SLND nach NACT im
Arm C 14.2%. In Zusammenschau mit der FNR in den grossen ad-
juvanten Studien, welche jeweils unter 10% lag, liegt somit die FNR
der SLND nach NACT deutlich dariiber. Somit erfolgte die Schluss-
folgerung, dass die SLND nach NACT nicht gleich zuverléssig zu
sein scheint, wie im adjuvanten Setting.

Systemtherapie nach lokoregionarem Rezidiv

Prof. Aebi prisentierte die Daten der CALOR-Studie, welche den
Stellenwert einer adjuvanten Chemotherapie nach lokoregioni-
rem Rezidiv untersuchte (Abstract S3-2). Eingeschlossen wurden
intramammare Rezidive, Thoraxwandrezidive, Narbenrezidive
in der Mastektomienarbe und axilldre Rezidive jeweils ohne
Nachweis von supraklavikuldren Lymphknotenmetastasen und
Fernmetastasen. Die Patientinnen wurden nach chirurgischer
kompletter Rezidiv-Entfernung in einen Chemotherapiearm
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Ergebnisse der ATLAS-Studie
5 Jahre vs 10 Jahre Tamoxifen-Behandlung
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oder Beobachtungsarm randomisiert. Die Art der Chemothera-
pie wurde durch den Priifarzt festgelegt. Alle Patientinnen mit
endokrin-sensiblem Rezidiv erhielten zusétzlich eine endokrine
Therapie. Initial war der Einschluss von 977 Patientinen geplant.
Wegen Rekrutierungsproblemen wurde die Rekrutierung jedoch
nach 162 eingeschlossenen Patientinnen geschlossen und nun
die Resultate nach einem medianen Follow-up von 4 Jahren pra-
sentiert. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung des DFS
fir den Chemotherapie-Arm (5-J. DFS 69% vs. 57%, p=0.0455),
wobei vor allem die Fernmetastasierungsrate vermindert wer-
den konnte, und ebenfalls eine signifikante Verbesserung des OS
(5-J. OS 88% vs. 76%, p=0.02). In der Subgruppenanalyse zeigte
sich fiir das DFS insbesondere fiir Hormonrezeptor-negative Re-
zidive ein klarer Profit von der Chemotherapie (5-J. DFS 67% vs.
35%, p=0.007), wiahrend sich bei den Hormonrezeptor-positive
Rezidiven kein klarer Unterschied zwischen den zwei Behand-
lungsarmen zeigte (Abb. 3). Als Schlussfolgerung wird bei en-
dokrin-nicht sensiblem lokoregiondrem Rezidiv eine adjuvante
Chemotherapie empfohlen, wihrend fiir endokrin-sensible Re-
zidive diesbeziiglich noch der weitere Follow-up der Studie ab-
gewartet werden sollte.
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Her2-gerichtete adjuvante Therapie

Es wurden einerseits die Resultate des 2-Jahres-Armes der HERA-
Studie als auch die Langzeitdaten von insgesamt drei grossen ad-
juvanten Trastuzumab-Studien prasentiert. Die Pradsentation der
Daten der HERA-Studie (Abstract S5-2) zeigte keinen Benefit so-
wohl im DEFS (75.8% vs. 76.0%, p=0.86) als auch OS (86.4% vs.
87.6%, p=0.63) der 2-jahrigen Trastuzumab-Gabe im Vergleich
zur 1-jahrigen Trastuzumab-Gabe. Im Langzeit-Follow-up besti-
tigt sich nach 8 Jahren medianem Follow-up der Benefit im DES
(HR 0.76) als auch im OS (HR 0.76) fiir die 1-jdhrige Trastuzumab-
Therapie im Vergleich zum Trastuzumab-freien Arm. Auch die ge-
poolte Analyse der NSABP B-31- und NCCTG N9831-Studien
(Abstract S5-5) zeigte im 10-Jahres Follow-up einen wachsenden
bzw. persistierenden Benefit von einer 1-jahrigen Trastuzumab-
Therapie nach 4 Zyklen AC und gleichzeitigem Beginn mit der Ta-
xol-Therapie im DFS (73.7% vs. 62.2%, p<0.0001) und OS (84.0%
vs. 75.2%, p<0.0001) im Vergleich zum Trastuzumab-freien Arm.

Adjuvante anti-VEGF-Therapie bei

triple-negativen Tumoren

Die BEATRICE-Studie untersuchte in der Phase III die zusitzliche
Gabe von Bevacizumab zur adjuvanten Chemotherapie mit folgen-
der Erhaltungstherapie fiir gesamthaft ein Jahr versus alleiniger ad-
juvanter Chemotherapie (Abstract S6-5). Sowohl im DEFS als auch
OS konnte kein signifikanter Vorteil fiir die zusitzliche Bevaci-
zumab-Therapie gezeigt werden.
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Quelle: Vortrag an der Fortbildung der Klinik fir Gynakologie vom 31.1.2013,
,Das Mammakarzinom — eine interdisziplinare Herausforderung®,
Universitatsspital Zurich.

Abkiirzungen:

DFS: Disease-free survival

0S:  Overall survival

SLND: Sentinel-Lymphonodektomie
NACT: Neoadjuvante Chemotherapie
ALND: Axillare Lymphonodektomie
FNR: Falsch-negativ Rate
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