ONKOLOGIE

SABCS 2011: Was ist
fur die Praxis wichtig?

S. Wagner, A. Wagner, P. Brandner, G. Hauptmann, M. Deryal

Vom 6. bis 10. Dezember 2011 zog es wieder etwa 6.000 Teil-
nehmer aus aller Welt nach Texas zum San Antonio Breast
Cancer Symposium (SABCS). Dort wurden zahlreiche praxisrele-
vante Studienergebnisse aus dem Bereich der zielgerichteten
Substanzen, der adjuvanten Bisphosphonattherapie und neo-
adjuvanten Chemotherapie diskutiert.

Auffallend war wieder die zunehmen-
de Bedeutung der deutschen Stu-
diendaten - das Ergebnis positiver
struktureller Entwicklungen und ho-
her wissenschaftlicher Motivation
zum Wohl unserer Patientinnen.

Uberlebensvorteil durch
neoadjuvante Chemotherapie

Prof. Dr. Gunter von Minckwitz stell-
te die Fiinfjahres-Uberlebensdaten
der neoadjuvanten GeparTrio-Studie
(n=2.072) vor. Untersucht wurde
darin die Frage, ob bei fehlendem
Tumoransprechen eine Therapiemodi-
fikation sinnvoll sein konnte. Im Fall
eines kompletten bzw. partiellen An-
sprechens (kein Residualtumor bzw.
<50% sonografisch detektiertes Tu-
morvolumen) wurde zwischen einem
Therapiearm mit insgesamt acht Zy-
klen gegeniiber sechs Standardzyklen
TAC randomisiert. Bei Nichtanspre-
chen (>50% Tumorvolumen) wurde
ein alternatives Zytostatikaregime
(Capecitabin/Vinorelbin) vs. sechs
Zyklen TAC appliziert.

Die Therapiemodifikation fiihrte zu
einem signifikant verbesserten
rezidivfreien Uberleben (HR: 0,71;
p=0,001) und Gesamtiiberleben (HR:
0,79; p=0,048). Entgegen den bis-
herigen Annahmen war das Erreichen
einer histologischen Komplettremis-
sion (pCR) nicht bei allen Tumorty-
pen gleichbedeutend mit einer exzel-
lenten Prognose: Der Verlauf von
Luminal-A- und Luminal-B-/HER2-
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positiven Tumoren mit und ohne pCR
war nicht unterschiedlich (s. Tab. 1).

Die Subgruppenanalyse entsprechend
den molekuaren Subtypen (modifi-
ziert nach St. Gallen 2011, siehe
FRAUENARZT 8/2011, S. 787) diffe-
renzierte die prognostische Aussage-
kraft einer pCR und einer Therapie-
modifikation bei Nichterreichen einer
solchen (siehe Tab. 1).

Bei HER2-positiven und triple-nega-
tiven Karzinomen war die pCR prog-
nosebestimmend, eine Therapiemodi-
fikation nach Ansprechen fiihrte aller-
dings zu einem besseren Uberleben.

Der fiir den klinischen Alltag wichti-
ge Therapiealgorithmus ist in Abbil-
dung 1 (S. 160) zusammengefasst.

Fazit fiir die Praxis: Die Gepar-
Trio-Daten sind praxisrelevant
und belegen nun erstmals die
tiber den potenziellen Bruster-
halt hinausgehende Bedeutung
der neoadjuvanten Chemothera-
pie: Besteht bei ER/PR-positiven
Tumoren (Luminal-Typ) die Indi-
kation zur Chemotherapie, sollte
diese im neoadjuvanten Setting
unter Responsekontrolle durch-
gefiihrt werden. Die Mdglichkeit
einer Therapiemodifikation ver-
bessert signifikant die Heilungs-
chance.

Uberwindung der endokrinen
Resistenz durch Everolimus

Everolimus ist ein Hemmer des zen-
tralen Regulationsproteins mTOR
und hat sich in der Onkologie bis-
lang in der Therapie des Nierenzell-
karzinoms etabliert. Der Pi3K/Akt/
mTor-Signaltransduktionsweg regu-
liert zahlreiche Funktionen wie Zell-
proliferation, Apoptosehemmung,
Migration und Angiogenese. Auch
beim Mammakarzinom gibt es mitt-
lerweile einige Evidenzen zur Wirk-
samkeit bei hormonrezeptorposi-
tiven Patientinnen mit verstarkter
Aktivierung von PI3K/AKT/mTOR
(s. Abb. 2) sowie Hinweise auf eine
positive Interaktion bei HER2-resis-
tenten Tumoren.

Ergebnisse der Subgruppenanalyse

Subtyp Rezeptorausstattung
. ER- und/oder PR-pos.
hersaiel & HER2/ néu-neg., Gpl—2
Luminal B ER- und/oder PR-pos.,
(HER2-neg.) HER2/neu-neg., G3
Luminal B ER- und/oder PR-pos.,
(HER2-pos.) HER2/neu-pos.

ER- und PR-neg.,
HER2/neu-pos.
ER- und PR-neg.,
HER2/neu-neg.

HER2-positiv

Basal-like:
triple-negativ

pPCR Benefit durch
prognostisch Therapie-

relevant modifikation

- +

+ +

- +

+ p—

+ -

Tab. 1: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms, prognostische Relevanz einer pCR (histo-
logische Komplettremission) und Benefit durch Therapiemodifikation bei Nichtansprechen
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Therapiealgorithmus bei neoadjuvanter Chemotherapie

ER/PR-positiv

kein Ansprechen

nicht kreuzresistentes
4} 1i uz 1.

Schema

(Luminal-Typ)
“ noch 6 Zyklen TAC

2x TAC

pCR

ER/PR-negativ

partielles Ansprechen

partielles Ansprechen

(Her2-pos., triple- w noch 4 Zyklen TAC

neg. bzw. Basal-Typ)

* individuelle Entscheidung empfohlen, z.B. bei Progress

Abb. 1: Der fiir den klinischen Alltag wichtige Therapiealgorithmus bei neoadjuvanter Chemo-

therapie (nach von Minckwitz G, SABCS 2011)

Die TAMRAD-Studie zeigte bereits
2010 einen signifikanten Uberlebens-
vorteil fiir mit AI vorbehandelte me-
tastasierte Patientinnen, die zusatz-
lich zu Tamoxifen Everolimus erhiel-
ten.

BOLERO II

Die nun aktualisierte Auswertung der
zeitgleich im New England Journal of
Medicine publizierten BOLERO-II-Stu-
die (n=724) untersuchte die Frage, ob
die Hinzunahme von Everolimus zu
Exemestan nach Versagen einer Al-
Therapie mit Letrozol oder Anastrozol
zu einem besseren Anprechen fiihrt.
Die metastasierten Patientinnen, die
zusatzlich Everolimus erhielten, zeig-
ten eine signifikante Verlangerung des

1 5 AFomata
Aromatase Inhibition: = N ¥ Thhibitor

ER+ Breast Cancer

Abb. 2: Zentrale Bedeutun von mTOR bei durch endokrine R

progressionsfreien Intervalls von
knapp vier Monaten (6,9 vs. 2,8), was
einer Risikoreduktion von 57 % ent-
sprach. Demgegeniiber abgewogen
werden muss die hohere Rate an Ne-
benwirkungen durch Everolimus: Sto-
matitis in 8%, Andamie in 1%, Dys-
pnoe in 4%, Hyperglykdmie in 4%,
Fatigue in 4% und Pneumonie in 3%
der Falle. 19% brachen die Einnahme
nebenwirkungsbedingt ab. Insgesamt
blieb jedoch die standardisiert erfass-
te Lebensqualitdt in der Kombina-
tionsgruppe unverandert.

Erniichterung bewirkte die Auswer-
tung der chemoresistenten Subgrup-
pe der GeparQuinto-Studie. Hier fiihr-
te die Hinzunahme von Everolimus zu
Paclitaxel nach Nichtansprechen un-

Resistance to hormone
therapy in breast cancer is
associated with a shift to
tumarigenic signaling |
through alternative
pathways'

enz aktivierten Transduk-

tionswegen (nach Hortobagyi GN, SABCS 2011 und Moy B et al., Clinic Cancer Research 12

(2006) 4790-4793)
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ter neoadjuvanter Epirubicin/Cyclo-
phophamid-Gabe zu keinem Vorteil
fiir das Ansprechen.

Wichtig fiir die Praxis: Die posi-
tiven Studiendaten von Everoli-
mus (Afinitor) in Kombination
mit einem Aromatasehemmer bei
endokrin resistenten metasta-
sierten Patientinnen legen eine
baldige erfolgreiche Zulassung
nahe. Die Ansprechrate ist zu-
mindest als aquieffektiv zu den
konventionellen Therapiemodi
wie Fulvestrant (Faslodex) oder
Zytostatika anzusehen. Das zu
erwartende Nebenwirkungsspek-
trum sollte beachtet werden.

Bisphosphonate in der Adju-
vanz - wenn ja, fiir wen?

Die Annahme, dass die onkoprotekti-
ve Bisphosphonatwirkung vor allem
am Knochen mit durch Ostrogenent-
zug ,stillgelegtem” Stoffwechsel an-
greift, scheint sich weiter zu erhar-
ten. Darauf wiesen die Langzeiter-
gebnisse der ABCSG-12- (1.803 pra-
menopausale Patientinnen mit Ovar-
suppression und zusatzlicher antihor-
moneller Therapie) und ZOFAST-
Studie (1.065 postmenopausale Pa-
tientinnen) hin.

Patientinnen iiber 40 Jahre (ABCSG-12)
und sicher postmenopausale Frauen
profitierten besonders stark von einer
Zoledronatgabe. Unterstiitzt werden
die Ergebnisse durch die Ergebnisse
der friiher publizierten AZURE-Studie
(=5 Jahre postmenopausales Patien-
tenkollektiv, s. FRAUENARZT 2/2011,
S. 138).

Kieferosteonekrosen traten in der
ABCSG-12-Studie in keinem, in der
ZOFAST-Studie in drei Fillen auf. Ta-
belle 2 (S. 161) zeigt das relative
Rezidivrisiko unter Zoledronatgabe.

Zwei Studien zum Einsatz oraler Bis-
phophonate zeigten dhnliche Effekte.
Die NSABP-B-34-Studie (n=3.200)
untersuchte den adjuvanten Einsatz
von Clodronat bei einer Nachbeob-



Rezidivrisiko
unter Zoledronat
Hazard
Ratio P
ABCSG-12 0,72 0,011
ZOFAST 0,66  0,0375
AZURE 0,75 0,08

Tab. 2: Studienergebnisse zum Rezidivrisiko
unter adjuvanter Zoledronatgabe

achtungszeit von 8,4 Jahren: Wah-
rend der primdre Studienendpunkt
des rezidivfreien Uberlebens nicht
erreicht wurde, ergab sich jedoch ei-
ne deutliche Tendenz zu einer Risi-
koreduktion insbesondere von extra-
skelettdren Metastasen bei Patientin-
nen iiber 50 Jahre.

Eine Auswertung der bekannten deut-
schen GAIN-Studie konnte keinen
signifikanten Benefit fiir die Hinzu-
nahme von Ibandronat zu einem do-
sisdichten Chemotherapieregime zei-
gen - gleichwohl gab es tendenziel-
le, jedoch nichtsignifikante Effekte
bei dlteren Patientinnen beziiglich
des rezidivfreien Intervalls.

Fazit fiir die Praxis: Auch wenn
sich die anfangliche Euphorie
gelegt hat und die Empfehlungen
weiter ohne giiltigen Zulassungs-
status ausgesprochen werden:
Pramenopausale hormonzeptor-
positive ovarsupprimierte Patien-
tinnen und sicher postmenopau-
sale Patientinnen profitieren von
einer adjuvanten Zoledronatgabe.
Eine Ovarablation bei jungen
Patientinnen nur zum Zweck der
Reduktion des Knochenstoff-
wechsels als Voraussetzung fiir
einen Bisphosphonateffekt kann
jedoch zum jetzigen Zeitpunkt
nicht empfohlen werden.

Multimodale Blockade
des HER2/neu-Rezeptors

Neben den beiden bereits zugelassenen
Substanzen Trastuzumab und dem ora-
len Tyrosinkinaseinhibitor Lapatinib

stehen weitere anti-HER2-gerichtete
Substanzen und vor allem deren Kom-
bination im Fokus der klinischen For-
schung: Pertuzumab (monoklonaler
Antikorper) fiihrt zur HER2-HER3-Di-
merisierung), T-DM1 (AK mit toxischem
Liganden) sowie der Tyrosinkinasehem-
mer Neratinib. Die bessere Kenntnis der
Biologie der Her-Signalwege und pra-
klinische Studien erlauben groRe Hoff-
nung auf eine iiberlegene Wirksamkeit
zukiinftiger (kostspieliger!) Kombina-
tionstherapien der genannten Substan-
zen (s. auch FRAUENARZT 8/2011).

“ Pertuzumab

AuRerst positiv wurden die Ergebnis-
se der CLEOPATRA-Studie (n=808)
aufgenommen: Die additive Gabe von
Pertuzumab (an eigenes Epitop bin-
dender monoklonaler Antikdrper)
zusatzlich zu Trastuzumab/Docetaxel
bei metastasierten Patientinnen ver-
langerte dramatisch das progres-
sionsfreie Intervall (+6 Monate,
HR=0,62, p<0,0001).

Die von Prof. Dr. Andreas SchneeweiR,
Heidelberg, prasentierte TRYPHANEA-
Studie konnte auRergewdhnlich hohe
Ansprechraten bei der Kombination
von Trastuzumab und Pertuzumab im
Rahmen einer neoadjuvanten anthra-
zyklin- bzw. platinhaltigen Chemothe-
rapie nachweisen. Histologische Kom-
plettremissionen wurden in 57-66 %
der Fille erreicht. Erstaunlicherweise
zeigte sich (auch im anthrazyklin-
haltigen Arm) eine sehr moderate
insbesondere myokardiale Toxizitat.

Den adjuvanten Einsatz von Pertuzumab
und Trastuzumab wird die 2012 starten-
de APHINITY-Studie untersuchen.

Neratinib
Der Tyrosinkinasehemmer Neratinib
wurde in einer Phase-2-Studie unter-
sucht: Bei metastasierten Patientinnen
wurde die etablierte Kombinationsthe-
rapie von Capecitabin und dem Tyro-
sinkinasehemmer Lapatinib einer Mo-
notherapie mit Neratinib gegeniiberge-
stellt. Letzteres zeigte sich im mehr-
fach vortherapierten Kollektiv sehr
effektiv, erreichte jedoch nicht ganz

die Effektivitdt der Kombinationsthe-
rapie. Die Unterschiede waren jedoch
nicht signifikant. Neratinib fiihrte hau-
figer zu Diarrhde (28% vs. 10%
Grad-3/4-Diarrhde).

Fazit fiir die Praxis: Die ,duale
Blockade” durch verschiedene
Anti-HER2-Substanzen ist dulRerst
effektiv und wird bald in die kli-
nische Praxis Eingang finden. Die
immensen Therapiekosten setzen
die Kostentrager und vor allem
die Industrie unter Zugzwang.

Fazit fiir den Frauenarzt

Die antihormonelle Therapie wird von
den niedergelassenen Frauendrzten
problemlos beherrscht. Durch die Zu-
lassung ,zielgerichteter” Medikamen-
te ergeben sich neue Nebenwirkungs-
spektren und Behandlungsalgorith-
men. Diese haufig oral verabreichten
Substanzen wie Lapatinib oder zu-
kiinftig Everolimus sind im Fall des
Ansprechens langfristig einzunehmen
und sollten somit auch in die Zustan-
digkeit des niedergelassenen Frauen-
arztes fallen. Aber auch intravends
verabreichte Bisphosphonate und das
subkutan applizierte Denusomab kon-
nen ohne Weiteres in der gyndkologi-
schen Praxis verabreicht werden. Je-
der Frauenarzt sollte sich die Frage
stellen, ob er sich aktiv den zukiinfti-
gen Anforderungen der ambulanten
Brustkrebstherapie stellt oder die
Fachkompetenz zunehmend in andere
Hande iibergibt.
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