SGGG-Kongress: Paradigmenwechsel beim Mammakarzinom

Vom Fortschritt und einer Schulstunde

Sowohl in der chirurgischen wie auch in der Systemtherapie des
Mammakarzinoms scheinen sich fiir die Zukunft wichtige Para-
digmenwechsel zu ergeben. Im Vierten Hauptthema am SGGG
Kongress wurde diskutiert, wann bei positivem Sentinel auf ein
weiteres chirurgisches Vorgehen verzichtet werden kann und
was der medizinische Onkologe bei einem Lokalrezidiv emp-
fiehlt. Schliesslich gab es noch eine ,,Schulstunde” von Prof.
Walter Jonat aus Kiel iiber neueste Entwicklungen beim HER2-
positiven Mammakarzinom.

N ach der Z0011-Studie scheint in gewissen Situationen bei posi-
tiven Sentinel-Lymphknoten eine axillire Lymphonodektomie
(ALND) nicht mehr obligat (1). Prof. Dr. med. Monica Morrow,
Chief of Breast Surgery, vom Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter in New York, diskutierte Aspekte zu diesem spannenden Thema.
So habe man bei ihnen bereits vor zwei Jahren mit der histochemi-
schen Suche nach Mikrometastasen im Sentinel aufgehort, um Frauen
eine Uberbehandlung durch eine routinemissige Axilladissektion zu
ersparen und da auch keine Relevanz fiir die Prognose bestehe.

Messer weg von Axilla

Die Z0011 Studie konnte zeigen, dass bei Patientinnen mit einem
pT1-2 Tumor und klinisch nicht befallenen axilliren Lymphkno-
ten auf eine komplette Axilladissektion verzichtet werden kann,
wenn maximal zwei Sentinel-Lymphknoten mit Makrometastasen
befallen sind und eine Brust-erhaltende Therapie mit nachfolgen-
der Bestrahlung der operierten Brust und adidquater Systemthe-
rapie durchgefiihrt wird. Beim ASCO 2013 wurde von Rutgers et
al aufgezeigt, dass Radiotherapie und ALND bei Makrometasta-
sen vergleichbar gute Ergebnisse bringen. Die ALND habe keinen
Uberlebensvorteil zeigen kénnen und sei fiir die lokale Kontrolle
nicht nétig, kommentierte Prof. Morrow diese Ergebnisse. Ganz
Kklar sei heute das Motto, dass die Chirurgie nicht an erster Stelle ste-
he, um ein nodalpositives Mammakarzinom weiter zu behandeln.
Als Indikation fir die ALND oder eine Radiotherapie wird ledig-
lich eine Kapseliiberschreitung von >2mm angesehen.

Lokalrezidiv
Ein Lokalrezidiv eines Mammakarzinoms ist belastend. Die ILRR
(Isolated Locoregional Recurrence) hat zwar in der Inzidenz Dank
fritherer Diagnose und optimierter Therapie abgenommen, ist aber
immer noch eine therapeutische Herausforderung und weist auf eine
schlechte Prognose hin. Prof. Stefan Aebi, Chefarzt Medizinische
Onkologie am Kantonsspital Luzern, fasste die Datenlage zusammen.
Beim Lokalrezidiv nach brusterhaltender Therapie (IBTR =
invasive in-breast tumor recurrence) gilt es abzukldren: liegt ein
echtes Lokal-Rezidiv LR vor oder handelt es sich um ein de novo
Karzinom (Histologie, Grading, Hormonrezeptor, Lokalisation).
Die bislang unbeantwortete Frage nach dem moglichen Benefit ei-
ner ,adjuvanten® Chemotherapie bei Vorliegen isolierter Lokal-
rezidive untersuchte die CALOR-Studie an 168 Patientinnen (4).
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Randomisiert wurden die tumorfrei resezierten (R0) und grossten-
teils nachbestrahlten Patientinnen in einen Chemotherapie-Arm
(mindestens zwei Substanzen, 3 bis 6 Monate Therapie) vs. einen
Beobachtungsarm. Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Re-
zidiven wurden in beiden Armen antihormonell behandelt. Es zeig-
te sich eine signifikante Verbesserung im rezidivireien Uberleben
nach finf Jahren (69% vs. 57 %, p = 0,0455), wobei nach Subgrup-
penanalyse vor allem die hormonrezeptornegativen Patientinnen
profitierten (67% vs. 35%, p = 0,007). Das Uberleben war verbes-
sert. Die Unterschiede waren signifikant, die absolute Differenz
nach fiinf Jahren betrug ebenfalls 12%! ,Chemotherapie und en-
dokrine Therapie beim Rezidiv sind genauso wichtig wie beim Pri-
martumor*, betonte Prof. Aebi.

Schulstunde HER-2positives MC

Wichtige Neuerungen gibt es auch in der Therapie des HER-2-po-
sitiven Mammakarzinoms, rund 20% aller invasiven Mammakarzi-
nome weisen eine HER2-Uberexpression auf. Prof. Walter Jonat,
Direktor der Universitatsfrauenklinik in Kiel und ehemaliger Prasi-
dent der Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe,
gab eine ,,Schulstunde iiber bereits Gelerntes und zukiinftige Her-
ausforderungen. ,,Wir haben zwar viel mehr Targets, aber mussten
erkennen, dass nur wenige Sinn machen’, rdumte er ein. Diese gel-
te es nun zu optimieren.

Seit der Zulassung von Trastuzumab, einem humanisierten mo-
noklonalen Antikorper gegen den HER2-Rezeptor, konnte in Stu-
dien eine Verlingerung des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) und
des Gesamtiiberlebens (OS) gezeigt werden. Die finalen Daten der
HERA-Studie (BIG 01-01) zeigten, dass die adjuvante Trastuzumab-
Gabe iiber ein Jahr der Gabe tiber zwei Jahre nicht unterlegen war
(DFS: 76% vs. 75,8%). PHARE untersuchte nun sechs Monate ver-
sus 12 Monate. Erste Analysen zeigten, dass sechs Monate unter den
Erwartungen lag. Das konnte daran liegen, dass Estrogen-Rezeptor-
negative Tumoren als Subgruppe nicht so gut ansprachen.

Bei bis zu 70% der HER-2-positiven Mammakarzinom-Patien-
tinnen tritt eine primére oder sekunddre Resistenzentwicklung auf
Trastuzumab auf. Diesem Problem will man begegnen indem der
HER-2-Weg auch an anderen Stellen geblockt wird.

Der HER2-Dimerisations-Inhibitor Pertuzumab zeigt einen sy-
nergistischen Effekt mit Trastuzumab mit einer Responserate von
24% einschliesslich einer Rate von 7,6% an Komplettremissionen
und eines medianen progressionsfreien Uberlebens (PFS) von 5,5
Monaten. Die Kombination von Trastuzmab/Pertuzumab mit Che-
motherapie (Docetaxel) wurde bei Patientinnen mit metastasiertem
Mammakazinom in der 1. Linie untersucht (CLEOPATRA-Studie
(6)). Fiir das OS gab es in der ersten Interimsanalyse einen Trend zu
einem Uberlebensvorteil mit Pertuzumab.

Trastuzumab in Kombination mit dem Tyrosinkinaseinhibi-
tor Lapatinib (EGF104900-Studie) zeigte einen Vorteil im OS ge-
geniiber der singulidren Blockade des HER2-Rezeptors. Diese
Kombination wurde auch in der neoadjuvanten Therapiesituation
eingesetzt. Im NeoALLTO-Trial wurden Patientinnen mit Tumo-
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ren >2cm fiir 6 Wochen mit Lapatinib/Trastuzumab oder Lapatinib
mono oder Trastuzumab mono behandelt. Anschliessend erhiel-
ten die Patientinnen in allen Armen eine 12-wochige Chemothera-
pie mit Paclitaxel, bevor sie operiert wurden. Die Kombination aus
Trastuzumab und Lapatinib zeigte gegeniiber Trastuzumab mono
eine signifikant hohere Rate an pathologischen Komplettremissio-
nen (pCR) von 51,3% gegeniiber 29,5% (p=0,0001).

T-DM1 ist ein Konjugat aus dem Antikérper Trastuzumab und
dem Zytostatikum Emtansin. Eine Phase-II-Studie (TDM4374g)
zeigte an mehrfach vorbehandelten Patientinnen mit metastasier-
tem, HER2-positivem Mammakarzinom eine Ansprechrate von
34,5% , das mediane PFS lag bei 6,9 Monaten. In der Phase-III-Stu-
die EMILIA wurde T-DM1 gegeniiber Lapatinib/Capecitabin nach
Taxan/Trastuzumab-Versagen untersucht. Im Studienarm lag das
PES bei 9,6 Monaten gegeniiber 6,4 Monaten im Standardarm. Das
mediane OS lag bei 30,9 gegeniiber 25,1 Monaten. ,I-DM1 wird
wohl Standard werden’, wagte Prof. Jonat einen Blick in die Zukun(ft.

Neueste Daten zum Einsatz der mTOR-Inhibition mit Evero-
limus auf HER2-targeted Therapien gab es am ASCO. Die Daten-
basis lieferte die BOLERO-3-Studie (Breast Cancer Trials of Oral
Everolimus) (8). Insbesondere Patientinnen, die zuvor in der Adju-
vanz oder Neoadjuvanz Trastuzumab erhalten hatten, zeigten einen
grosseren Nutzen durch die Behandlung mit Everolimus, wurde ge-
zeigt. Eine weitere Analyse der Daten ist sinnvoll, um Subgruppen
mit einem hoheren Nutzen zu identifizieren.

Wichtige Aufgabe fiir die Zukunft wird also sein, so Prof. Jonat,
Biomarker zu finden, die ein Ansprechen auf die Therapieoptionen
voraussagen konnen. Es warten viele Hausaufgaben auf die Brust-

krebsforschung.
SMS

Quelle: SGGG Kongress 2013 in Lugano, 3. Hauptthema am 28. Juni 2013
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