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SABCS 2008: Wir waren fur Sie dabeil!

SAN ANTONIO
BREAST CANCER
SYMPOSIUM

Nach alter Tradition wird das
San Antonio Breast Cancer
Symposium (SABCS) jahrlich in
der Vorweihnachtszeit durchge-
fithrt. Vom 10. bis 14.12.2008
trafen sich in Texas iiber 9.000
Experten aus aller Welt. Die
erneute Steigerung der Teil-
nehmerzahl macht die Bedeu-
tung des Kongresses deutlich,
der sich ausschlieBlich auf das
Thema Mammakarzinom fo-
kussiert und eines der wichtigs-
ten Foren fiir die Publikationen
neuster wissenschaftlicher Er-
kenntnisse und ihre Diskussion
in der internationalen Gemein-
schaft darstellt.

Lang ersehnt war die Pri-
sentation der Daten aus der
BIG 1-98 Studie. Hier wurden
sowohl die 76-Monats-Ver-
laufsdaten zur Upfront-Thera-
pie Letrozol vs. Tamoxifen
als auch erstmals Daten zum
direkten Vergleich einer se-
quentiellen Therapie mit einer
Upfront-Therapie  vorgestellt.
Besonderes Interesse galt hier-
bei dem bisher einzigartigen
Ansatz der inversen Sequenz
(2 Jahre Letrozol gefolgt von 3
Jahren Tamoxifen) im Vergleich

zur Monotherapie mit Letrozol.
Die bemerkenswerten Daten fiir
die Letrozol-Behandlung wei-
sen auf einen Vorteil fiir das
Gesamtiiberleben hin. Fiir die
Sequenztherapie konnte tber-
raschend keine Uberlegenheit
vs. der Letrozol-Monotherapie
gezeigt werden (S.3). Neben der
BIG 1-98 Studie wurden auch
die Daten weiterer endokriner
Studien prisentiert. Hier sind
die ABCSG-8 Studie und die
TEAM Studie zu nennen. Eine
Metaanalyse aus verschiedenen
Upfront- und Sequenzstudien
zeigte erneut die Uberlegenheit
der Aromatasehemmer vs. Ta-
moxifen. Die neuen Daten zur
Mono- und zur Sequenzthera-
pie der BIG 1-98 Studie sowie
zur ABCSG-8 Studie gingen
jedoch nicht in diese Metaana-
lyse ein. Die gestirkte Rolle
der Aromatasehemmer riickte
auch Fragen der Knochenge-
sundheit und damit den Stel-
lenwert der Bisphosphonate in
den Fokus der Diskussion. H.
Eidtmann aus Kiel stellte die
Ergebnisse der ZO-FAST Studie
vor, die zeigte, dass der Ver-
lust an Knochendichte durch
den sofortigen Einsatz von
Zoledronsiure signifikant ver-
ringert werden kann. Zudem
wurde mit ZO-FAST als zweite
groBe Studie mit 1.065 Mam-
makarzinompatientinnen eine
Verbesserung des krankheits-

freien Uberlebens durch die
adjuvante Therapie mit Zole-
dronsdure nun auch bei post-
menopausalen Frauen gezeigt
(S. 4). Nach der klaren Bestiti-
gung der klinischen Bedeutung
von antihormonellen Thera-
piekonzepten wurden Fragen
der primiren und sekundiren
Hormonresistenz intensiv dis-
kutiert. In einer retrospektiven
Auswertung wurden die Daten
der ABCSG-8 Studie hinsicht-
lich des Einflusses eines verdn-
derten CYP2D6 Stoffwechsels
auf die Rezidivrate und damit
eine primidre Tamoxifenresis-
tenz untersucht (S. 5).

Stephan Johnson erlduterte die
Interaktion zwischen dem Os-
trogen (ER) und dem Wachs-
tumsfaktorrezeptor (EGFR).
Danach kann die Funktion des
ER durch sogenannte ,Cross-
Talks* iiber den EGFR modifi-
ziert werden. Klinisch folgt aus
dem Modell, dass hormonelle
Resistenzen durch eine ziel-
gerichtete Blockade des HER2-
Rezeptors {iberwunden werden
kénnen (S. 5). Die synergis-
tische Wirkung einer gleich-
zeitigen Blockade des ER- und
des HER2-Rezeptors zeigte sich
dann auch eindrucksvoll in der
EGF30008 Studie.

Ein eigener Hauptvortrag wid-
mete sich dem Stellenwert der
Kernspintomographie fiir die
Operationsplanung beim frii-
hen Mammakarzinom. Monica
Morrow aus New York zeigte in
einem exzellenten Beitrag auf,
dass der routineméaBige Einsatz
einer MRT vor einer bruster-
haltenden Therapie zu einer er-
hohten operativen Radikalitét
und zu einem verzogerten Be-
handlungsbeginn fiihrt, ohne

dass bis heute ein Benefit fiir
die Senkung an lokalen Rezi-
diven nachgewiesen werden
konnte (S. 4).

Fast schon traditionsgeméal
steht der Sonntag im Zeichen
deutscher Prédsentationen. Da-
bei war bemerkenswert, dass
gleich drei Hauptvortrige zu
wichtigen Fragen der adjuvan-
ten Chemotherapie von deut-
schen Gynékologen présentiert
wurden (S. 4). Neben den wich-
tigen inhaltlichen Informatio-
nen wurde einmal mehr der
zunehmende Einfluss der deut-
schen Arbeitsgruppen in der
internationalen Gemeinschaft
deutlich. Diese Entwicklung
steht ohne Frage mit der Ent-
wicklung der Brustzentren und
deren intensiver Vernetzung im
Hinblick auf die Durchfiihrung
von wissenschaftlichen Studien
zusammen.

Prof. Dr. med. T. Kiihn
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Das Brustzentrum am Klinikum Esslingen

Seit 2004 ist das Interdisziplindre Mammazentrum Esslingen (IMZE) als zertifiziertes Brustzentrum der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie anerkannt. Im April 2007 wurde Professor Dr. Thorsten Kiihn Chefarzt der Klinik flir Gyndkologie
und Geburtshilfe. Seitdem wurde das Angebot des Brustzentrums nochmals erweitert und vieles umstrukturiert.

Auch sind die Patientinnenzahlen stark angestiegen.

Herr Professor Kiihn,
die Brustkrebsfille an
Ihrem Zentrum haben
sich seit 2007 mehr als
verdoppelt. Wie ist die-
ser Anstieg zu erkla-
ren?

Auf diese Fallzahlentwicklung
sind wir sehr stolz, weil sich
darin auch die Reaktion des
Umfeldes auf unsere Qualitét
wiederspiegelt. Im Jahr 2006
hatten wir insgesamt nur 116
Brustkrebs-Primarerkrankun-
gen. Im darauffolgenden Jahr
2007 waren es bereits 176 Fil-
le und im Jahr 2008 haben wir
in unserem Brustzentrum ins-
gesamt 280 Mammakarzino-
me diagnostiziert und behan-
delt - eine stolze Zahl, wenn
man bedenkt, dass wir hier in
der Region eine groBe Dichte
an Brustzentren haben.

Das kommt natiirlich nicht
von ungefihr, sondern hat
seine Griinde. Natiirlich konn-
ten wir in Esslingen auf her-
vorragende Voraussetzungen
bauen. Das betrifft einmal
unsere kompetenten Partner
aus der Radiologie, wie Prof.
Stefan Krimer, und die Pa-
thologie unsers Hauses. Auch
die Zusammenarbeit mit dem
Institut fiir Mammadiagnostik
von Prof. Volker Barth und
Dr. Johannes Hermann ist ein
wichtiger Baustein unseres
Netzwerkes. Wir haben das
Brustzentrum im Jahr 2007
vollig neu strukturiert. So ha-
ben wir beispielsweise die nie-
dergelassenen Arzte und die
Selbsthilfegruppen noch viel
intensiver in unsere Arbeit
einbezogen als vorher. AuBer-
dem haben wir unser opera-
tives Spektrum um plastische
Brustoperationen erweitert
und ein konsequentes Quali-
tditsmanagement betrieben.

Wie sieht dieses Quali-
titsmanagement kon-
kret aus?

Prof. Dr. Thorsten Kiihn

Wir nehmen dauerhaft an zwei
externen Qualititssicherungs-
systemen teil. Zusitzlich gibt
es noch ein Qualitédtssiche-
rungsprojekt, welches wir im
vergangenen Jahr in Koopera-
tion mit der Universitatsklinik
Ulm durchgefiihrt haben.

Um welche Qualititssi-
cherungssysteme han-
delt es sich dabei?

Zunichst einmal werden die
Daten aller Brustkrebspatien-
tinnen in der gesetzlichen
Qualitatssicherung erfasst.
Dort werden die Daten jeder
Klinik in Bezug auf mehrere
Indikatoren ausgewertet und
die Ergebnisse dann im Ver-
gleich zum Durchschnitt des
Bundeslandes (bei uns also im
Vergleich zu Baden-Wiirttem-
berg) ermittelt.

Ferner sind wir am Benchmar-
king-Projekt (Vergleichsstatis-
tiken derKliniken miteinander)
des Westdeutschen Brustzen-
trums (WBZ) beteiligt. Dem
Westdeutschen Brustzentrum
sind derzeit {iber 220 Kliniken
(iberwiegend  Brustzentren)
angeschlossen. Uber das WBZ
werden drei Viertel aller Pri-
mér-Brustkrebserkrankungen
in Deutschland erfasst und
beziiglich ihrer Behandlungs-
qualitdt ausgewertet. Die ko-
operierenden Zentren erhalten
jedes Halbjahr einen Bench-
marking-Bericht mit einem
Uberblick iiber die geleistete
Qualitit im Vergleich zu den
anderen bewerteten Kliniken.
Auch an dem vom Bundes-
forschungsministerium fi-
nanzierten Brenda-Projekt
der Universitits-Frauenklinik
Ulm waren wir zusammen
mit noch 17 anderen Kliniken
beteiligt. Im Rahmen dieses
Projekts wurden alle Rezidive
erfasst. In allen drei Qualitits-
sicherungssystemen haben wir
deutlich iiberdurchschnittliche
Ergebnisse erzielt.

Wie sahen diese Ergeb-
nisse im Einzelnen aus?

Im Rahmen der gesetzlichen
Qualitatssicherung werden
insgesamt 15 Faktoren bewer-
tet und zum Durchschnittswert
in Baden-Wiirttemberg in Re-
lation gesetzt. Beziiglich aller
15 Faktoren liegen wir deut-
lich dber dem Durchschnitt.
So wird z.B. gefordert, dass
moglichst viele Brusttumoren
erst dann operiert werden sol-
len, wenn eine klare Diagnose
durch eine Punktion vorliegt.
Beziiglich dieses Kriteriums
liegen wir um mehr als 20 Pro-
zent iiber dem Durchschnitt.
Unsere Daten zeigen vor allem,
dass wir im Bereich der Brust-
und  Achselhdhlenoperation
deutlich schonender operieren
als der Durchschnitt der Brust-
zentren. Das ist ein besonde-
rer Schwerpunkt unserer Kli-
nik. So liegt beispielsweise fiir
den Indikator ,Durchfithrung
von Sentinel-Node-Biopsien
(schonende Axilla-Operatio-
nen)“ der Zielwert bei 41 Pro-
zent und der Landesdurch-
schnitt bei 68 Prozent - wir
haben 90 Prozent erreicht. Bei
den Frauen, die zu uns kom-
men, werden also im Durch-
schnitt 22 Prozent weniger
radikale Eingriffe in der Ach-
selhdhle durchgefiihrt. Auch
in der brusterhaltenden Thera-
pie liegen wir mit 87 Prozent
deutlich tiber dem geforderten

Seit November 2008 gibt es
im Brustzentrum des Esslinger
Klinikums erstmals zwei Breast-
Care-Nurses. Durch dieses in
Deutschland ganz neue Berufs-
bild sollen Klinikérzte entlastet
und eine noch bessere Organi-
sation und Betreuung
von Brustkrebspatien-
tinnen sichergestellt
werden. ,Die Bera-
tung der Frauen wird
immer aufwindiger
und gleichzeitig auch
immer wichtiger,
weil die Brustkrebs-
therapie mittlerweile
ungeheuer komplex
ist“, erklart Chefarzt
Thorsten Kiihn. ,Bei
den steil ansteigen-
den Patientinnenzah-
len im Esslinger Brustzentrum
haben wir Arzte dafiir leider
nicht immer geniigend Zeit.
Damit dieser wichtige Aspekt
der Beratung nicht zu kurz
kommt, haben wir jetzt zwei
Schwestern dafiir eingestellt.”

Prozentsatz. Die Wartezeiten
sind bei uns ebenfalls kiirzer:
Der zeitliche Abstand zwi-
schen Diagnose und Opera-
tion betrdgt in unserem Brust-
zentrum nur 5 bis 18 Tage.

Wie werden niederge-
lassene  Gynikologen
und Selbsthilfegruppen
eingebunden?

Beispielsweise sind im Lei-
tungsgremium unseres Brust-
zentrums jetzt auch nie-
dergelassene  Arzte  und
Selbsthilfegruppen vertreten.
Im Rahmen unserer Qualitéts-
managements-Kommissions-
sitzungen prisentieren wir
regelméBig unsere Ergebnis-
qualitdt und stellen sie - auch
kritisch - zur Diskussion. Da-
bei nehmen wir natiirlich auch
Anregungen von Arzten und
Selbsthilfegruppen auf.

Wir arbeiten auch eng mit dem
Qualitétszirkel der Frauenérzte
zusammen. So haben wir zum
Beispiel regelmifige, gemein-
same gynikologisch-onkolo-
gische Kolloquien eingefiihrt
und treffen uns regelméBig zu
Fortbildungsveranstaltungen.

Patientinnen aus ganz
Deutschland kommen
inzwischen zu Ihnen.
Sicherlich spielt dabei
auch Thr iiberregional
bekannter Name eine
Rolle.

Die beiden Breast-Care-Nurses
sollen einen reibungslosen or-
ganisatorischen Ablauf sicher-
stellen und den Patientinnen
dariiber hinaus eine gezielte,
Beratung
ihrer

hochqualifizierte
anbieten. Im Rahmen

&

- ;l"
L — {f.
U\
\

\ & )

Die Breast-Care- Nurses: Schwester Enikd u. Schwester Selda

einjihrigen Spezialausbildung
lernen Breast-Care-Nurses al-
les iiber Brustkrebs - sowohl
die medizinischen als auch
die pflegerischen Aspekte. So
konnen sie den Patientinnen
bei schwierigen Entschei-

Ich denke schon, dass ich durch
meine wissenschaftlichen Ak-
tivititen einen gewissen Na-
men habe - nicht nur durch
meine Vortrige, sondern auch
dadurch, dass ich in den Fach-
gesellschaften aktiv bin und
dort natiirlich auch die Klinik
reprasentiere. Das ist ein gro-
Ber zusétzlicher Aufwand, der
sich haufig nur in Wochenend-
und Nachtarbeit bewiltigen
lasst, aber wir halten es fiir
wichtig uns nach auBen dar-
zustellen und wissenschaftlich
tétig zu sein. Auch fiir die Ver-
netzung mit anderen Kollegen
ist das unerlésslich. Ich wurde
beispielweise in das Leitlinien-
komitee der Deutschen Krebs-
gesellschaft berufen, welches
die neuen Behandlungsregeln
sowohl fiir die Fritherkennung
als auch die Diagnostik und
Therapie des Mammakarzi-
noms neu tiberarbeitet hat (so-
genannte S3-Leitlinie). AuBer-
dem leite ich jetzt gemeinsam
mit einem franzdsischen Kol-
legen eine Arbeitsgruppe der
Europiischen Gesellschaft fiir
Busterkrankungen EUSOMA,
welche die Behandlungsemp-
fehlungen fiir die operative
Therapie auf europiischer
Ebene festlegt. Ich denke dies
zeigt, dass wir nicht nur in
unserer klinischen Arbeit, son-
dern auch wissenschaftlich re-
nommiert sind. Und das alles
zusammen erkldrt sicherlich
auch unseren Erfolg.

dungsprozessen helfen und
auch praktische Hilfestellung
leisten — zum Beispiel bei der
Frage, welchen BH eine Frau
nach einer Brustoperation tra-
gen sollte. Vor aufwindigen
Operationen, z.B. einer Wie-
derherstellung  der
Brust, stellt die Bre-
ast-Care-Nurse auf
Wunsch Kontakt zu
einer anderen Pa-
tientin her, die einen
solchen Eingriff be-
reits hinter sich hat
und tiber ihre Er-

fahrungen berich-
ten kann. ,Gerade
fir Krebspatientin-

nen ist es wichtig,
immer einen festen
Ansprechpartner zu
haben. Diese Funktion erfiil-
len unsere beiden Breast-Care-
Nurses, Schwester Eniké und
Schwester Selda, sowohl in
fachlicher als auch in mensch-
licher Hinsicht ganz ausge-
zeichnet”, so Professor Kiihn.
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Herr Dr. Klapproth, Sie
sind einer der gyni-
kologischen Fachirzte
hier in Esslingen. Wie
schitzen Sie die Zusam-
menarbeit Ihrer nieder-
gelassenen Kollegen mit
dem Brustzentrum am
Klinikum ein?

Diese Zusammenarbeit hat sich
in den letzten Jahren deutlich
verbessert — was aber nicht
heiBt, dass sie vorher schlecht
war. Die Neustrukturierung
des Brustzentrums definiert
priazise das Zusammenwirken
der einzelnen Partner. Das Kli-
nikum beschriankt sich ganz
klar auf seine Aufgaben und
wir niedergelassenen Kollegen
kiimmern uns um Friiherken-
nung und Erstdiagnose sowie
um Weiterbetreuung der Pa-
tientinnen nach der Behand-
lung im Brustzentrum. Eine
solche exzellente Versorgung
unserer Patientinnen kann
nur bei einer hocheffizienten
Kooperation und raschem,
intensivem Austausch aller
Informationen funktionieren.
Ich méchte anfligen, dass wir
zu den Kollegen in der Klinik
eine hervorragende fachliche
und menschliche Beziehung
pflegen. Das Brustzentrum
nimmt dazu seine Aufgabe als
akademisches Lehrkranken-
haus sehr ernst. Gemeinsam
realisieren wir regelmiBig
Fortbildungen auf sehr hohem
Niveau. Dies befliigelt natiir-
lich auch die Diskussion um
die bestmogliche Versorgung
unserer Patientinnen. Auch
diskutieren wir gemeinsam
bestimmte Therapiestandards,
so dass wir regional die The-
rapiefithrung sehr eng mitein-
ander abstimmen.

Herr Prof. Kriamer, Ihr
Institut verfiigt iiber die
Moglichkeit die Brust
per MRT zu untersu-
chen. Bislang erstat-
ten die GKV die Kosten
fiir diese Untersuchung
nicht.

Die Kassen iibernehmen die
Kosten der Untersuchung bei
Patientinnen, die eine Brust-
krebserkrankung hinter sich
haben und bei denen sich
jetzt die Frage nach einem er-
neuten Tumorwachstum stellt.
Dasselbe gilt fiir Patientinnen,
bei denen axillire Metastasen
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Keine Qualitat ohne Teamwork:
Die Partner des Netzwerks in Esslingen

Ohne Partner, die sich mit ihrem Fachwissen und ihrer Erfahrung gegenseitig ergdnzen, Idisst sich ein Brustzentrum auf hochster Qualitditsstufe nicht
flihren. Das Brustzentrum des Klinikums Esslingen kann auf die notwendigen Kompetenzen zuriickgreifen. Werner Waldmann sprach mit dem Chef
des Radiologischen Zentralinstituts des Esslinger Klinikums, Prof. Stefan Krémer, mit dem Leiter der Esslinger Pathologie, PD Dr. J6rn Stréiter, dem
niedergelassenen Gyndkologen Dr. Carl-Eberhard Klapproth, den beiden Oberdrztinnen der Frauenklinik, Dr. Antje Winkelmann und
Dr. Cornelia Kurz, sowie Prof. Volker Barth vom Zentrum fiir Mammadiagnostik.

entdeckt wurden, jedoch der
eigentliche Tumor noch nicht
detektiert ist.

In welchen anderen In-
dikationen kann die
Mamma-MRT noch
sinnvoll eingesetzt wer-
den?

Wir kénnen mit der MRT z.B.
den Erfolg einer Therapie bei
Patientinnen  kontrollieren,
die vor der Operation mit einer
Chemotherapie behandelt
wurden. Sie zeigt oft sehr viel
exakter als die Mammografie,
ob der Tumor auf die Chemo
anspricht. Fiir ein Screening
kommt die MRT bei Hoch-
risikopatientinnen in Frage.
Dadurch kann diesen Patien-
tinnen, die oft ein Risiko von
rund 90 Prozent aufweisen, in
ihrem Leben irgendwann ein-
mal an Brustkrebs zu erkran-
ken, hdufig eine ,vorsorgli-
che* Entfernung der gesamten
Brustdriise erspart werden.
Hinsichtlich Biopsie sieht die
neue deutsche Leitlinie fiir
die Brustkrebsbehandlung
vor, dass die MRT nur durch-
gefiihrt werden sollte, wenn
auffillige Herde auch mar-
kiert werden kénnen. Wir ver-
fligen seit kurzem auch iiber
die Moglichkeit der MRT-ge-
stlitzten Vakuumbiopsie.

Frau Dr. Winkelmann,
die MRT ist eine tech-
nisch aufwindige und
kostspielige = Methode.
Welche Rolle spielt heu-
te der kostengiinstiger
einzusetzende Ultra-
schall in der Mamma-
Diagnostik?

Die Mammasonografie ist eine
Routineuntersuchung, die ex-
zellente Ergebnisse erbringt.
Allerdings setzt eine optimale
Ultraschalldiagnostik ein mo-
dernes Equipment sowie eine
hohe personliche Expertise
des Untersuchers voraus. Dies
ist bei uns am Brustzentrum
Esslingen durch die Speziali-
sierung unserer Untersucher
der Fall, da sie sich stindig
in der Mammadiagnostik wei-
terbilden. Zeigt sich dann in
der Sonografie eine typische
benigne Lésion (z.B. eine Zys-
te oder ein Fibroadenom), so
kénnen wir oft auf weitere
MaBnahmen, etwa eine Biop-
sie, verzichten. Wenn wir

einen Befund ertasten, ermog-
licht die Sonografie besser als
die Mammografie eine direkte
Korrelation zwischen dem kli-
nischen und dem bildgeben-
den Befund. Das betrifft ins-
besondere jlingere Frauen mit
dichtem Driisenparenchym,
bei denen der Mammografie
nur eingeschrinkt zu vertrau-
en ist. Mit der sonografisch
gesteuerten  Vakuumbiopsie
kénnen wir groBere Gewebe-
mengen gewinnen, etwa wenn
der histologische Befund einer
konventionellen Stanze nicht
mit dem sonografisch erkenn-
baren Herd korreliert. Wir
setzen die Methode auch zur
Untersuchung zystischer Be-
funde ein. SchlieBlich kénnen
wir auch bis zu 2 cm groBe Be-
funde, wenn sie benigne sind,
komplette entfernen. Bei der
Feinnadelbiopsie gehen wir
ebenfalls unter Ultraschall-
sicht in den Lymphknoten
und entnehmen dort Gewe-
be. Diese Untersuchung hat
eine groBe Bedeutung fiir das
weitere operative Vorgehen.

Herr Dr. Striater, welcher
Stellenwert fillt der Pa-
thologie im Netzwerk
eines gut organisierten
Brustzentrums zu?

Unser Brustzentrum hat na-
tirlich den Vorteil, dass sich
die Pathologie im Klinikum
befindet. Dadurch kénnen die
Schnittrinder bei einer Tu-
morentfernung bereits wih-
rend der Operation durch den
Pathologen untersucht wer-
den. Die HER2-Diagnostik
gehort heute zum Standard,
denn HER2 hat einen direk-
ten Einfluss auf die Therapie.
HER2-positiven Patientinnen
bietet sich die Maoglichkeit
einer zielgerichteten Therapie
mit einem gegen HER2 gerich-
teten spezifischen Antikdrper.

Frau Dr. Kurz, welche
Innovationen gibt es
im Bereich der medi-
kamentosen  Therapie
maligner Mamma-Tu-
moren?

Zeit eroffnen
sich immer faszinierendere
pharmakogenetische Thera-
piemdglichkeiten. Neben der
spezifischen Immuntheraphie
mit monoklonalen Antikdr-
pern setzen wir auch neue,

Seit einiger

Dr. med. Carl-Eberhard Klapproth

PD Dr. med. JOrn Strater

zielgerichtete =~ Medikamente
wie den Tyrosinkinase-Inhibi-
tor Lapatinib oder den Angio-
genesehemmer Bevacizumab
immer hiufiger ein. Unser
Brustzentrum beteiligt sich
auBBerdem an zahlreichen gro-
Ben Studien, was fiir unsere
Patientinnen zusétzliche Hei-
lungschancen bedeutet.

Herr Prof. Barth, Sie
arbeiten mit Threm
Zentrum fiir Mamma-
diagnostik (IMZE) dem
Brustzentrum des Klini-
kums unmittelbar zu.

Dr. med. Antje Winkelmann

Dr. med. Cornelia Kurz

Prof. Dr. med. Volker Barth

Unser Institut ist unmittel-
barer Nachbar des Klinikums
Esslingen. Wir fithren samt-
liche diagnostische Methoden
zur Untersuchung der weib-
lichen Brust durch. Innerhalb
des Interdisziplindren Mam-
mazentrums Esslingen (IMZE)
arbeiten wir insbesondere mit
dem Institut fiir Pathologie
des Klinikums eng zusammen.
Wir treffen und regelméBig an
jedem Montag Nachmittag im
Rahmen der Brustkonferenz
um alle gemeinsamen Patien-
tinnen personlich zu bespre-
chen.
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Neue Daten der BIG 1-98 Studie belegen:
Aromatasehemmer setzen sich im Upfront-Einsatz durch

Die neusten Ergebnisse der
BIG 1-98 Studie gehorten zu
den Highlights des SABCS
2008.Henning Mouridsen pra-
sentierte sowohl das 76-Mo-
nats-Follow-up des Vergleichs
der Monotherapie Letrozol
(Let) vs. Tamoxifen (Tam) als
auch Daten zur Sequenzthera-
pie Tam-Let bzw. Let-Tam im
Vergleich zu Let als Upfront-
Monotherapie (mediane Be-
obachtungszeit 71 Monate).
Die Ergebnisse sprechen fiir
den Upfront-Einsatz mit dem
Aromatasehemmer Letrozol.!
Die BIG 1-98 Studie ist eine
randomisierte, (und vor al-
lem) doppelblinde, kont-
rollierte  klinische Phase-
[I-Studie. Sie startete 1998

zunichst als 2-Arm Option
(n=1.828) als Vergleich der
Monotherapien Let vs. Tam.

Um jedoch auch valide Daten
zur sequenziellen Therapie zu
erhalten, wurde 1999 zusitz-
lich eine 4-Arm Option initi-
iert (n=6.182), in der neben
der 5-jdhrigen Tam- bzw.
Let-Monotherapiearme auch
2 sequenzielle Therapiearme
enthalten waren. Die Patien-
tinnen erhielten hier 2 Jah-
re Tam gefolgt von 3 Jahren
Let (Sequenz) oder 2 Jah-
re Let gefolgt von 3 Jahren

Die BIG 1-98 Studie

2-Arm-Option

1.828 A

A I Tamoxifen I

Patientinnen

R
N h " 17 1998-2000
D I T 1
r?a 0 2 5 Jahre
1 4-Arm-Option 8.010
? A I Tamoxifen I > Patientinnen
E 6.182
Rl 8 patiertinnen
N C Letrozol Einschluss
G 1999-2003
LU Letrozol
I } | /
0 2 5 Jahre

Giobbie-Hurder A et al., ESMO 2008

Studiendesign BIG 1-98 Studie

Tam (sog. ,inverse* Sequenz).
Das komplexe Design der
BIG 1-98 Studie erlaubt
folgende Auswertungen:

Vergleich der Monothe-
rapien 5 Jahre Tam vs. 5
Jahre Let (Arme A vs. B
aus 2- und 4-Arm Option)

Vergleich von Sequenz / in-
verser Sequenz vs. Let-
Monotherapie (Arm C
bzw. D vs. Arm B - nur
aus der 4-Arm Option)
Bereits frithere Analysen der
BIG 1-98 Studie (26-Monats-,
51-Monatsdaten) haben ge-
zeigt, dass die Upfront-The-
rapie mit Let der 5-jdhrigen
Tam-Therapie signifikant
tiberlegen ist.23 Besonders
frithe Fernmetastasen konn-
ten signifikant reduziert wer-
den. 2005 wurde der Tam-Arm
aufgrund dieser deutlichen
Vorteile fiir Let aus ethischen
Griinden entblindet. Darauf-
hin wechselten 25,5 Prozent
der Patientinnen (Crossover)
auf Let und wurden im Mit-
tel weitere 18 Monate mit
Let behandelt. Um dem Ein-
fluss, den der Wechsel der Pa-
tientinnen vom Tam- in den
Let-Arm hat, Rechnung zu
tragen, wurde neben einer In-
tention-to-treat (ITT)-Analyse
eine zensierte Analyse ohne
Beriicksichtigung der Ereig-
nisse nach Crossover durch-

gefithrt. In der ITT-Analyse
werden die Wechsler weiter-
hin als Tamoxifen-Einnehmer
gewertet, obwohl sie bereits
das (bessere) Letrozol ein-
nehmen. Diese Analyse ver-
ringert natiirlich die Uber-
legenheit von Letrozol. In
der zensierten Analyse ohne
Beriicksichtigung der Ereig-
nisse nach Crossover werden
die Patientinnen nur bis zum
Zeitpunkt des Wechsels nach-
beobachtet und mitgerechnet.

Die aktuelle ITT-Analyse
zeigte sowohl beim krank-
heitsfreien als auch beim
fernmetastasenfreien Uberle-
ben einen statistisch signifi-
kanten Vorteil von Let gegen-
tiber Tam (HR=0,88; p=0,03;
HR=0,87; p=0,05). Beziiglich
des Mortalitdtsrisikos spricht
die Hazard Ratio mit einem
Wert von 0,87 (CI 0,75-1,02)
deutlich fiir die Therapie mit
Let. Auch die Analyse ohne
(= bis zum) Crossover, ein an-
erkanntesstatistisches Verfah-
ren, zeigte fiir das krankheits-
freie Uberleben (HR=0,84; CI
0,74-0,95) und fiir das fern-

metastasenfreie Uberleben
(HR=0,81; CI 0,68-0,96) eine
signifikante Verbesserung
gegeniiber Tam. Fiir das Ge-
samtiiberleben konnte eine
Verminderung der Sterblich-
keit von 19 Prozent gezeigt
werden (HR=0,81; CI 0,69-
0,94). Die IBCSG entschied,
die Daten der zensierten Ana-
lyse ohne Beriicksichtigung
der Ereignisse nach Crossover
ohne p-Wert zu prisentie-
ren. Statistisch gilt ein Wert
jedoch dann als signifikant,
wenn das Konfidenzinter-
vall die 1,0 nicht schneidet.
Damit zeigt sich erstmals fiir
einen Aromatasehemmer up-
front ein eindeutiger Hinweis
auf einen Uberlebensvorteil
gegeniiber Tamoxifen. Die
Ergebnisse der Sequenzanaly-
se machen deutlich, dass die
Sequenz- der Monotherapie
mit Letrozol nicht iiberlegen
ist (,non-superiority“). Dies
erlaubt jedoch keinen Riick-
schluss auf eine Gleichwer-
tigkeit aller Behandlungsstra-
tegien. Alle Daten, auch die
der Sequenz, sprechen fiir den
Vorzug eines Upfront-Einsat-
zes von Letrozol in der adju-
vanten Therapie des postme-
nopausalen, HR+, priméren
Mammakarzinoms.

Prof. Dr. med. F. Jinicke

Aromatasehemmer in der adjuvanten Therapie

Die Updates zu mehreren Aromatasehemmer-Studien waren ein zentrales Thema in San Antonio. Neben den neuen Daten der BIG 1-98 Studie
wurden auch aktuelle Daten der beiden Open-Label Studien ABCSG-8*(Anastrozol vs. Tamoxifen) und TEAM? (Exemestan vs. Tamoxifen) sowie

Die ABCSG-8 Studie vergleicht
die Sequenztherapie Tamo-
xifen gefolgt von Anastrozol
mit einer Tamoxifen-Monothe-
rapie. Durch Ausschluss von
G3-Tumoren und CHT-vorbe-
handelten Patientinnen wurde
in dieser Studie ein Niedrigri-
sikokollektiv selektioniert. Die
nun vorgestellten Sequenz-
daten zeigten bei einer re-
trospektiven Auswertung an
denjenigen Patientinnen, die
tatséchlich in den entsprechen-
den Armen verblieben waren,
einen signifikanten Vorteil der
Sequenztherapie  gegeniiber
der Tamoxifen-Monotherapie
beziiglich des DFS und des
Gesamtiiberlebens. Die detail-
liertere Betrachtung der Daten
zeigt jedoch, dass dieser signi-
fikante Vorteil aus einer Re-
duktion der nicht-brustkrebs-
bedingten Todesfille resultiert.
Es konnte kein signifikanter
Vorteil der Sequenztherapie bei
den brustkrebsbedingten To-

desfillen beobachtet werden,
denn die Mortalitdtsrate nach
Rezidiv war in beiden Gruppen
anndhernd gleich. Die TEAM
Studie, eine Open-Label Stu-
die, schloss
weltweit {liber
9.000 Patien-

1] Tamoxifen

einer Metaanalyse® présentiert.

p=0,12). Somit kann diese
Studie beziiglich DFS als Ne-
gativ-Studie bezeichnet wer-
den. Allerdings fand sich eine
Reduktion der frithen Fernme-

] Aromatasehemmer

Metaanalyse, die von J. Ingle
vorgestellt wurde, konnte die
Uberlegenheit von Aromatase-
hemmern gegeniiber Tamoxi-
fen trotz der unterschiedlichen
Ergebnisse
der einzel-
nen Studien

tipnen ) ein. Kohorte 1 : direkter Vergleich als Monotherapie e.rneut besta-
le? Prasgn— \ y 1 Sstudien tigt werde}rll.
sehranktesich N warden pwei
schrar_lkte sich BIG 1-98/IBCSG 18-98 wurden zwei
auf die Daten I o i Kohorten:
des Vergleichs ahre Kohorte 1
der  Mono- umfasste
therapien mit Kohorte 2 : Vergleich nach 2-3 Jahren Tamoxifen 9.856 Pa-
Exemestan \ o, Studien tientinnen,
gegeniiber —IR_ GABG/ARNO die 5 Jahre
: IES/BIG 2-97 3 ;
Tamoxifen 2.3 Jahre 2.3 Jahre A mit einem
nach median I ] Aromatase-
I I ABCSGVIlI
2,75 Jahren. 5 Jahre hemmer oder
Bezi g lich Ingle JN et al., SABCS 2008; Abstract #12 und Vortragsprasentation Tamoxifen
des prlmaren Metaanalyse: Design von Kohorte 1 und Kohorte 2 mn .MOI'IO—
Endpunktes therapie be-

DFS konnte in der ITT-Analyse
kein signifikanter Vorteil von
Exemestan gegeniiber Tamoxi-
fen gezeigt werden (HR=0,89;

tastasierung nach 2,75 Jahren
(ITT: HR=0,81; p=0,03), was
in Einklang mit den Daten der
Metaanalyse steht. In dieser

handelt wurden. Kohorte 2
bestand aus 9.015 Patientin-
nen, die erst nach 2-3 Jahren
Tamoxifen randomisiert und

auf einen Aromatasehemmer
umgestellt (Switch) oder fiir
2-3 Jahre weiter mit Tamoxi-
fen behandelt wurden.Wichtig
anzumerken ist, dass bei dieser
Metaanalye die neusten Ergeb-
nisse aus der ABCSG-8 und der
BIG 1-98 Studie, die auf dem
SABCS 2008 prisentiert wur-
den, nicht berticksichtigt wor-
den waren. In beiden Kohorten
war unter Aromatasehemmern
eine signifikant niedrigere
Rezidivrate vs. Tamoxifen zu
beobachten. Bei den Upfront-
Therapien waren die Aroma-
tasehemmer insbesondere im
ersten Jahr in der Verhinde-
rung frither Rezidive {iberle-
gen (HR=0,67), aber auch in
den Jahren 2 bis 4 zeigte sich
ein Unterschied im Vergleich
zu Tamoxifen (HR=0,81). Auch
in der Switch-Kohorte war der
Vorteil am Anfang der Thera-
pie am ausgeprigtesten.

Prof. Dr. med. F. Jinicke

1 Mouridsen H et al., SABCS 2008, Abstract #13a.

2 Thiirlimann B et al., N Engl J Med 2005 (353): 2747-2757.
3 Coates AS et al., J Clin Oncol 2007 (25): 486-492.

4 jakesz R. et al., SABCS 2008, Abstract #14a.

5 Jones SE et al., SABCS 2008, Abstract #15.
6 Ingle, IN et al., SABCS 2008, Abstract #12.
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AZURE: Reduziert eine adjuvante Therapie mit
Zoledronsaure das Auftreten von Rezidiven?

Die Daten der in San Antonio vorgestellten AZURE Studie zeigen einen synergistischen Antitumoreffekt von Zoledronsdure in Kombination mit einer
neoadjuvanten Chemotherapie und liefern so eine Bestdtigung bisheriger Studien zum Antitumorreffekt der Zoledronsdure. '

In der Vergangenheit ha-
ben einige Studien wie die
ABCSG-12  Studie  sowie
36-Monatsauswertungen der
Z0-FAST Studie einen Antitu-
moreffekt von Zoledronsdure
(ZOL) bei Frauen mit Mamma-
karzinom aufzeigen konnen.
Derzeit 1duft noch die AZURE
Studie, in welche 3.360 pri-
und postmenopausale Mam-
makarzinom-Patientinnen im
Stadium II-III eingeschlossen
wurden.

Nach der Stratifikation erhalt
eine Hilfte der Patientinnen
zusitzlich zur Standardthera-
pie keine weitere Therapie und
die andere Hélfte eine Thera-
pie mit 4mg Zoledronsdure mit
regelmifigen Auswertungen
iiber einen Gesamtbeobach-
tungszeitraum von 5 Jahren.
Primérer Endpunkt der AZURE

Studiendesign der AZURE Studie

3.360 Patientinnen

Mammaca II/111

Stratifikation:
* N+/N-
«T-score R

« ER Status
« Chemotherapie
« Pré-/ Postmenopausal

« Statine

Standardtherapie
Follow-up:
Standardtherapie 5 Jahre
+ 4 mg Zoledronat Rezidiv
6 Appl. (alle3-4Wo) _ und
Uberleben

8 Appl. (alle 3 Mo)
5 Appl. (alle 6 Mo)

Behandlungsdauer 5 Jahre

R = Randomisierung; ER = Ostrogenrezeptor;
Appl. = Applikation; Wo = Wochen; Mo = Monate

Winter et al., Cancer Treatment Reviews 2008(34):55-56, Abstract #0C15

Studie ist das krankheitsfreie
Uberleben. Sekundire End-
punkte sind knochenmetasta-
senfreies Uberleben, pradiktive
Biomarker, Gesamtiiberleben,
Skelettkomplikationen ~ und
Sicherheit. Im Rahmen der
AZURE Studie wurden auch
Mammakarzinom-Patientin-
nen mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie eingeschlos-

Die ZO-FAST Studie

Mit der 36 Monatsanalyse
der ZO-FAST Studie wurde
nun erstmals auch bei post-
menopausalen  Brustkrebs-
patientinnen eine Verbes-
serung des krankheitsfreien
Uberlebens durch die zusitz-
liche Gabe von Zoledron-
sdure (ZOL) gezeigt.?2 In die
Z0-FAST Studie wurden 1.065
postmenopausale Frauen mit
Hormonrezeptor-positivem,
nicht metastasiertem Mam-
makarzinom eingeschlossen.
Nach Stratifikation erfolgte
die Randomisierung in zwei
Gruppen. Die Patientinnen
erhielten tédglich 2,5mg Le-
trozol sowie zusitzlich 4mg
Zoledronsdure alle 6 Monate
entweder mit Beginn der Le-
trozol-Therapie  (=Upfront-
Gruppe) oder erst nach Abfall
des T-Wertes unter -2,0 bzw.
nach erfolgter pathologischer
Fraktur (=Delayed-Gruppe).
Primérer Endpunkt der Studie
war die Verdnderung der Kno-
chendichte an der Lendenwir-
belsdule (LWS) nach 12 Mo-
naten. Sekundédrer Endpunkt
war das krankheitsfreie Uber-
leben. Es zeigte sich nach 3
Jahren Upfront-Therapie eine
Zunahme der Knochendich-

te um 4,3 Prozent (LWS) und
1,8 Prozent (Hiifte), wiahrend
es in der Delayed-Gruppe zu
einer Abnahme der Knochen-
dichte um 4,9 Prozent (LWS)
und 3,5 Prozent (Hiifte) kam
(p<0,0001). Zudem war bei
Patientinnen mit friithzeitiger
adjuvanter ZOL-Therapie eine
signifikante Verbesserung des
krankheitsfreien ~ Uberlebens
um 40 Prozent zu erkennen
(DFS-Ereignisse: 4,9 Prozent
vs. 8,1 Prozent, p=0,0314).
Zusammenfassend bedeutet
die friihzeitige Addition von
ZOL zur Aromatasehemmer-
Therapie eine effektive Osteo-
porosepravention und ana-
log zu den Ergebnissen der
ABCSG-12 Studie eine sig-
nifikante Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens.
Die Ergebnisse weisen erneut
auf einen méglichen additi-
ven Antitumoreffekt beim ad-
juvanten Einsatz von ZOL bei
Frauen mit Mammakarzinom
hin. Damit kénnte in Zukunft
die adjuvante Zoledronsédure-
Therapie zum Therapiestan-
dard bei Brustkrebspatientin-
nen werden.

Prof. Dr. med. P. Hadji

sen. Insgesamt erhielten 205
Patientinnen (6,1 Prozent der
gesamten AZURE Studien-
population) eine neoadjuvante
Chemotherapie (Anthrazyklin/
Taxan +/-ZOL 4mg alle 3-4
Wochen) fiir 6 Monate. Pri-
mirer Endpunkt der Subgrup-
penanalyse war die residuale
invasive TumorgréBe (in mm)
zum Zeitpunkt der OP. Sekun-

dire Endpunkte waren patho-
logisch komplette Antwort-
rate (pCR), Anzahl positiver
axilldrer Lymphknoten sowie
Anzahl der Patientinnen mit
Mastektomie.

Die Ergebnisse dieser Subgrup-
penanalyse zeigen in Bezug
auf den primiren Endpunkt
eine signifikante Reduktion
der residualen TumorgrdBe
auf 42,4 mm bei Frauen unter
einer Chemotherapie vs. 28,2
mm bei Frauen, die zusitzlich
Zoledronsiure erhielten. Die
gefundene relative Risikore-
duktion von 33 Prozent ist sta-
tistisch signifikant (p=0,002).
Eine pathologische Komplett-
remission, bei der zum Zeit-
punkt der Operation keine Tu-
morzellen histologisch mehr

nachweisbar waren, zeigte
sich unter alleiniger Chemo-
therapie bei 5,8 Prozent der
untersuchten Frauen vs. 10,9
Prozent unter einer Chemothe-
rapie mit Zoledronsiure. Dies
entspricht einer um 88 Prozent
hoheren relativen Remissions-
rate unter dem Zusatz von
Zoledronsiure zur Chemothe-
rapie, welche statistisch signi-
fikant ist (p=0,033). Die Kom-
bination einer neoadjuvanten
Chemotherapie mit Zoledron-
sidure (4mg alle 3-4 Wochen
fiir 6 Monate) hat somit zu
einer signifikanten Reduktion
der TumorgroBe um 33 Pro-
zent sowie zu einer signifikant
verbesserten pCR-Rate um 88
Prozent gefiihrt. Damit zeigt
diese erste Subgruppenanaly-
se der AZURE Studie erstmals
direkte synergistische Effekte
der Zoledronsiure in Kombi-
nation mit der neoadjuvanten
Chemotherapie.

Prof. Dr. med. P. Hadji

Neues zu MRT und
Chemotherapie

Die Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) wird aktuell als
effektive Ergdnzung zu den
Standardmethoden der Mam-
makarzinom-Fritherkennung
diskutiert. Beim Test der Kom-
bination aus MRT und den
Standards gegen diese allein
konnte beziiglich der Folge-
operationsrate nach 6 Monaten
aber kein signifikanter Unter-
schied festgestellt werden.
Stellt man die hohere Entde-
ckungsrate (16 Prozent) von
zusitzlichen Tumoren durch
MRT der viel niedrigeren (5-8
Prozent) tatsdchlichen Folge-
operationsrate innerhalb von
10 Jahren gegeniiber, dringt
sich die Frage auf, wie sinn-
voll ein Mehr an Operationen
aufgrund von Befunden durch
MRT-Diagnose wire. Auch
die neue Methode der diffu-
sen optischen Tomographie
als unterstiitzende Therapie
scheint zwar vielversprechend
in der Unterscheidung von
malignen und benignen La-
sionen, es konnen M. Morrow
zufolge aufgrund fehlender
Daten aber noch keine siche-
ren Aussagen getroffen wer-
den. In San Antonio fanden
zum Thema Chemotherapie

(CHT) vor allem die deutschen
Studien - u.a. vorgestellt von
U. Nitz - groBe Beachtung.
Neoadjuvant macht die CHT
einen Tumor oft erst chirur-
gisch ansprechbar. Dank die-
ser Variante kann mittlerweile
viel hiufiger brusterhaltend
operiert werden. Die durch-
schnittliche Rate liegt aktuell
bei 50 Prozent. Bei adjuvanter
CHT scheint beim Vergleich
eines Standardschemas (Doce-
taxel, Doxorubicin und Cyclo-
phosphamid [TAC]) mit einer
sequenziellen Behandlung

(Doxorubicin und Cyclophos-

/

phamid, gefolgt von Doceta-
xel) ein dhnliches Sicherheits-
profil beider Optionen zu
bestehen. Allerdings trat beim
TAC-Schema hiufiger fiebrige
Neutropenie als Nebenwirkung
auf. Die sequenzielle taxanba-
sierte Behandlung (Epirubicin,
Cyclophosphamid, gefolgt von
Docetaxel) erwies sich in einer
Phase-III-Studie in Bezug auf

das ereignisfreie Uberleben
und das Gesamtiiberleben der
Standardtherapie (FE100Q)
liberlegen.

Prof. Dr. med. J.-U. Blohmer

U. Nitz (links) und M. Morrow (rechts) wéhrend ihrer Vortrage auf dem SABCS zu Chemotherapie und MRT

1 Winter MC et al., SABCS 2008; Abstract #5101 und Vortragsprisentation.
2 Eitmann H, SABCS 2008; Abstract #44 und Vortragsprisentation.

Quelle: Photo Courtesy © SABCS/Todd Buchanan 2008.
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Neues zur ABCSG-12 Studie

Vergleichbare number needed to treat (NNT) flir die adjuvante
Zoledronsdure-Therapie wie fiir die Taxantherapie’

Studiendesign der ABCSG-12 Studie

1.803 pramenopausale

Mammakarzinom-Patientinnen :
1&1l N
Therapiedauer 3 Jahre g
Follow-up 2 Jahre M

s

1

OoP Goserelin . E
(+XRT) 3,6 mg/28 Tage ¥
N

G

Tamoxifen 20 mg/d +
ZOL 4 mg alle 6 Monate

Tamoxifen 20 mg/d

Anastozol 1 mg/d +
ZOL 4 mg alle 6 Monate

Anastozol 1 mg/d

Baseline

I I
6 Monate 3 Jahre

Gnant MF et al., J Clin Oncol 2007(25): 820-828

In der ABCSG-12 Studie wur-
den 1.803 primenopausale
Brustkrebs-Patientinnen fiir
eine adjuvante endokrine The-
rapie mit Goserelin plus Ana-
strozol oder Tamoxifen tiiber
3 Jahre randomisiert. Um die
Antitumoreffekte von Zole-
dronsdure (ZOL) zu studieren,
erhielt ein Teil der Patientin-
nen zusédtzlich 4mg ZOL alle
6 Monate. Nach einer media-
nen Beobachtungszeit von 60
Monaten ergab sich fiir die
Patientinnen mit zusétzlicher
ZOL-Therapie eine signifikan-
te Verbesserung des krank-
heitsfreien Uberlebens (DFS)

Mammakarzinome exprimie-
ren Ostrogenrezeptoren (ER).
Neben ERo existiert — ER[,
dessen Rolle bei Resistenzen
gegentiber endokrinen Thera-
pien unklar ist. Die Ostrogen-
wirkung kann durch gleich-
zeitige Aktivierung anderer
Rezeptorsysteme verstarkt
oder behindert werden. Tamo-
xifen bindet ebenfalls an ER,
aktiviert aber Corepressoren,
und kann so dstrogenabhin-
gige Wirkungen hemmen. Eine
Tamoxifen-Therapie kann ver-
schiedene Resistenzen hervor-
rufen. So kann die intrinsische
Resistenz durch eine Uberex-
pression von HER2-neu-Re-
zeptoren entstehen, weil die-
se Akt und AIB 1 aktivieren
kénnen und auf diese Wei-
se die antitumorale Wirkung
von Tamoxifen abschwichen.
Unsere Arbeitsgruppe konnte
zeigen, dass ein Knockdown
von ERP die Tamoxifenwirk-
samkeit in Brustkrebszellen
verschlechtert und zu verstark-
ter Proliferation fiihrt. ERf

um 36 Prozent (p=0,011) im
Vergleich zur alleinigen en-
dokrinen Therapie. Vor allem
Fernmetastasen und lokore-
gionire Rezidive traten unter
ZOL deutlich seltener auf.
Zu diesen bereits auf dem
ASCO 2008 prisentierten
Daten der ABCSG-12 Studie
wurde in San Antonio erst-
mals die number needed to
treat (NNT) prisentiert, die
eine Aussage dariiber erlaubt,
wie viele Patientinnen mit
ZOL therapiert werden miis-
sen, um ein DFS-Ereignis zu
verhindern. Die NNT bildet
dabei ein wichtiges Maf} fiir

die Effektivitdt einer Behand-
lung. Um ein DFS-Ereignis zu
verhindern, miissen 31 Pa-
tientinnen in der adjuvanten
Therapie zusidtzlich mit ZOL
behandelt werden. Somit ist
in Relation die NNT von ZOL
bei dieser Patientenpopula-
tion vergleichbar mit der von
Paclitaxel und Docetacel (28
bzw. 31), die in der Vergan-
genheit den Therapiestandard
verbessert haben. Eine Kos-
teneffektivititsanalyse  auf
Basis dieser Ergebnisse kam
dariiber hinaus zu dem Er-
gebnis, dass die Kosten fiir
den Einsatz von ZOL dadurch,
dass weniger Rezidive behan-
delt werden miissen, mehr als
aufgewogen werden.?

Prof. Dr. med. O. Ortmann

( )

Fazit

Der adjuvante Einsatz von
Zoledronsdure konnte bei
Patientinnen mit Hormon-
rezeptor-positivem Brust-
krebs zukiinftig den The-

rapiestandard verbessern.
\§ J

MammaDialog Aktuell

Kombinations-
therapien im Fokus

Interaktionen zwischen dem
Wachstumsfaktorrezeptor
(EGFR / HER2) und dem Ostro-
genrezeptor (ER) scheinen die
Entwicklung von Resistenzen
fiir eine endokrine Behandlung
zubeeinflussen. Die Verbindung
einer kombinierten, zielgerich-
teten Therapie sowohl gegen
EGFR / HER2 als auch gegen ER
konnte den endokrinen Effekt
verbessern und gleichzeitig die
Resistenzentwicklung hinaus-
zogern bzw. verhindern. In der
EGF30008 Studie wurden Pa-
tientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom  (Erstmani-
festation, keine Vorbehandlung
des MBC), die einen positiven
ER- und einen positiven bzw.
unbekannten HER2-Status auf-
wiesen, entweder mit Letrozol
allein (2,5 mg + Placebo) oder
einer Kombination aus Le-
trozol (2,5 mg) und Lapatinib
(1500 mg) behandelt. Durch
die Hinzunahme von Lapati-
nib konnte fiir HER2+ Patien-
tinnen eine Verlingerung der
Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung (RPS) von 3 auf 8,2
Monate gezeigt werden. Zudem
konnte die Ansprechrate von
14,8 Prozent auf 37,9 Prozent
mehr als verdoppelt werden.

Therapieresistenzen verhindern

Resistenzmechanismen bei endokriner Therapie des Mammakarzinoms und neue Méglichkeiten ihrer Umgehung -
aktuelle Ergebnisse vom San Antonio Breast Cancer Symposium

wird meist als intrinsischer,
negativer Regulator der ER-
Aktivitdt gesehen. Wird Tamo-
xifen lange gegeben, kann eine
sekundire bzw. akquirierte Re-
sistenz entstehen. Griinde kon-

gelten dabei Hemmer der
Wachstumsfaktor-Signalwege
(z.B. mTOR-, PI3K- und Akt-
Inhibitoren), oder PARP-1-
Hemmstoffe.3-4 Wird der mTor-
Signalweg {ber den Hemmer

mit HER2-Uberexprimierung
oder einer Resistenz gegen
Trastuzumab einen erhdéhten
Benefit zu haben.>® Eine Re-
sistenz gegen Trastuzumab ist
auBerdem assoziiert mit einer

nen die Uber- Aktivierung
expre ISLEEiRozn T [ des SI?B—Kli—
von - . - nase-Signal-
neu—Rezdep'Eiq- \ ! “ ‘ vy V\{e%i, dJEdORCh
ren und die T nic ie Re-
Entwicklung © Q'B " sistenz gegen
agonistischer % s ‘% den Wirkstoff
Effekte sein. £ Lapatinib. Die
Die Therapie 8 4 nﬂ 9@ g Kombination
mit Aroma- - e [~ ¢ einer Trastu-
tasehemmern e X = ¢ zumab/Lapa-
kann zu einer T @ _-f' § tinib-Therapie
Hypersensiti- s @ @ 3 wird deshalb
vitit gegen- : y . e’ % als  vielver-
tiber Ostro- | Q / =1=] § sprechend an-
genen fithren - e & 3 gesehen.” Im
Es kann zu' " F = % 3 Tierm;)dell
ostradiolun- L e stellte  eine
abhingiger Therapiekom-

Aktivierung von ERa kommen.
Resistent gewordene Tumo-
ren kénnen durch molekula-
re Therapien erneut responsiv
werden. Als vielversprechend

Everolismus in Kombination
mit einer Vinorelbine/Trastu-
zumab- oder Paclitaxel/Tras-
tuzumab-Therapie hinunterge-
regelt, scheinen Patientinnen

bination aus Letrozol und dem
ERB-Agonisten  Diarryl-Pro-
pionitril (DPN) die Sensitivi-
tat auf Letrozol in darauf re-
sistenten Zellen wieder her.8

Auf Grund hervorragender Er-
gebnisse der Kombinations-
therapie sowie des methodisch
tiberzeugenden doppelblinden
placebokontrollierten Studien-
designs fand die Arbeit von
S. Johnson beim SABCS hohe
Beachtung und wurde inten-
siv diskutiert. Bisher zeigte die
TANDEM Studie fiir die Kom-
bination von Trastuzumab und
Anastrozol eine Verldngerung
des progressionsfreien Uberle-
bens von 2,4 auf 4,8 Monate.
Die aktuell vorgestellte Kombi-
nation von Letrozol und Lapa-
tinib zeige in der HER2+ Popu-
lation eine Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens
von 3,0 Jahren auf 8,2 Jahre
(HR=0,71; CI 0,53 - 0,96; p=
0,019). Somit bietet diese Kom-
binationstherapie aufgrund der
deutlichen Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens
einen neuen Ansatz zur oralen
first-line Therapie fiir diejeni-
gen Patientinnen, die fiir eine
Hormonbehandlung geeignet
sind. Unklar ist jedoch noch
der Stellenwert der Kombina-
tion bei vorbehandelten HER2+
Patientinnen.

Prof. Dr. med. T. Kiihn

Fine andere Studie zeigte,
dass Lapatinib signifikant den
Therapieerfolg von Letrozol
bei Patientinnen mit metas-
tasiertem, hormonsensiblem
und HER2-positivem Mamma-
karzinom verbessern kann.?

Weitere Studien sind noétig,
um die Wertigkeit von kom-
binierten Therapien mit Aro-
matasehemmern, SERMs und
Antikdrpern gegen Rezeptor-
tyrosinkinasen bzw. Signal-
transduktionsinhibitoren  zu
beurteilen. Die Hoffnungen
sind groB. Der Nachweis der
Wirksamkeit in  klinischen
Studien wird aber nur mog-
lich, wenn der Einsatz der
oben genannten Substanzen
auf die spezifischen Tumor-
eigenschaften ausgerichtet ist.

Prof. Dr. med. O. Ortmann

1 Gnant M et al., SABCS 2008, Abstract #2113.
2 Delea TE et al., SABCS 2008, Abstract #2112.
3 Baselga J et al.,, SABCS 2008, Abstract #ES-6.
4 Johnston SRD, SABCS 2008, Abstract #P1-1.

5 Fasolo A et al., SABCS 2008, Abstract #406.

6 O‘Regan R et al., SABCS 2008, Abstract #3119.
7 Migliaccio I et al., SABCS 2008, Abstract #34
8 Nair HB et al., SABCS 2008, Abstract #17.

9 Johnston S et al., SABCS 2008, Abstract #46.
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Pharmakogenetik beim Mammakarzinom

Eine Genotypisierung kann die erwtinschten und unerwiinschten Nebenwirkungen von Tamoxifen bei Patientinnen
schon vor Therapiebeginn aufzeigen.

ist definiert als die Lehre von geneti-
schen, also vererbbaren Biomarkern, die
sich in jeder Korperzelle wiederfinden

kann abgegrenzt werden von Tumor-
eigenschaften, die nur am Tumor oder
an mit dem Tumor in Kommunikation
getretenem Biomaterial nachgewiesen

werden konnen

beschaftigt sich mit dem Zusammen-
hang zwischen den Geneigenschaften
eines Individuums und der Effektivitat
einer speziellen Therapie bzw. deren

Nebenwirkungen

Bei der Suche nach individua-

lisierten Therapien fiir Brust-
krebspatientinnen gibt es ver-
schiedene Strategien. Ziel ist es
nach einem Test der Patientin
eine Therapie mit einem maxi-
malen Nutzen und méglichst
wenig Nebenwirkungen anzu-
bieten. Bei einer Therapie mit
Tamoxifen konnten Studien
bislang zeigen, dass der Geno-
typ des CYP2D6 Enzyms eine
Korrelation mit der Prognose
aufweist. In San Antonio sind

nun die Ergebnisse einer Asso-
ziation zwischen CYP2D6-Poly-
morphismen und der Prognose
an einem Teilkollektiv aus der
ABCSG-8 Studie bestitigt wor-
den, wie Dr. Goetz aus Roches-
ter, USA, berichtete. Die Patien-
tinnen mit Rezidiv sind dabei
mit Patientinnen verglichen
worden, die mit der gleichen
Therapie kein Rezidiv bekom-
men hatten. In der Gruppe der
Patientinnen, die 5 Jahre Ta-
moxifen eingenommen hatten,

konnte nachgewiesen werden,
dass die Patientinnen mit einem
Genotyp, der eine schlechtere
Verstoffwechselung des Tamo-
xifens vermuten ldsst, vergli-
chen mit den Patientinnen, die
Tamoxifen gut verstoffwechsel-
ten, 3,8mal hiufiger ein Rezidiv
bekommen haben (p=0,017).
Fir Patientinnen, die die Se-
quenztherapie mit 2 Jahren
Tamoxifen gefolgt von 3 Jah-
ren Aromatasehemmer erhal-
ten hatten, konnte dieser Effekt
nicht gezeigt werden. Fiir die
Praxis bedeutet dies, dass gege-
benenfalls ein Test die Patien-
tinnen identifizieren konnte, bei
denen die Tamoxifen-Therapie
nicht wirksam ist. In Deutsch-
land laufen momentan die
PreFace Studie, durchgefiihrt
von der Kommission fiir trans-
lationale Forschung der AGO
e.V., sowie die IKP211 (Institut
fiir klinische Pharmakologie
Stuttgart) Studie, die sich mit
der Pharmakogenetik einer The-
rapie mit Tamoxifen und Aro-
matasehemmern beschéftigen.

PD Dr. med. P. Fasching

AIBL: Leitlinie soll vor Knochenbriichen schiitzen

Verschiedene Brustkrebstherapien kénnen die Knochendichte reduzieren. Um Frakturen zu vermeiden, sollte die Knochenbeschaffenheit
bei diesen Patientinnen sorgfdltig beobachtet werden. Dafiir hat die Internationale AIBL-Leitlinien-Konsensusgruppe eine erste
evidenzbasierte Leitlinie entwickelt.’

Al-Therapie bei Pat. mit Brustkrebs

v v

v

T-Score = -2,0
Keine Risikofaktoren

faktoren
« T-score < -1.5
« Alter > 65 Jahre

anamnese

Kalzium- und Vitamin D
Applikation

- Rauchen

Uberwachung des

Beliebige 2 der folgenden Risiko-

- Niedriger BMI (< 20 kg/m2)
« Huftfraktur in der Familien-

« Fragilitatsfraktur bei einem Alter
von Uber 50 Jahren

« Einnahme von oralen Kortiko- 4
steroiden langer als 6 Monate

T-Score < -2,0 ]

A
Zoledronsaure ]

(4 mg/6 Monate) Kalzium-
und Vitamin D Applikation

v

Risikostatus und
BMD jahrlich

g Uberwachung des
BMD jéhrlich

Al = Aromatasehemmer; BMD = Knochendichte (Bone mineral density); ZOL = Zoledrons&ure;
BMI = Body mass index. Adapted from Hadji et al. Ann Oncol 2008.

Behandlungsempfehlung: Al-Therapie bei Frauen mit Brustkrebs

GroB angelegte internationale
Studien zeigen, dass im Ver-
gleich die Aromatasehemmer
(AH) dem Antiostrogen Ta-
moxifen in der adjuvanten
Therapie bei postmenopausa-
len Frauen deutlich {iberlegen
sind. Die AH-Therapie kann
jedoch mit einem beschleu-
nigten Knochendichteverlust
(,aromatase inhibitor included
bone loss“, AIBL) und einem
erhohten Frakturrisiko einher-
gehen. Die erste evidenzbasier-

te Leitlinie soll dabei helfen,
Risikopatientinnen einer ad-
dquaten Therapie zuzufiihren.
Dafiir hat die Internationale
AIBL-Leitlinien-Konsensus-
gruppe relevante Studien von
1950 bis 2007 ausgewertet.
Als Risikofaktoren fiir Frak-
turen identifizierten die Ex-
perten neben der AH-Therapie
eine niedrige Knochendichte,
Untergewicht (BMI < 20 kg/
m2), Nikotinkonsum sowie die
langerfristige Einnahme ora-

ler Glukokortikoide. Auch der
langsame Knochendichtever-
lust nach der Postmenopause
ist ein Risikofaktor, weshalb
Frauen vor allem ab 65 gefihr-
det sind. Als wirksamster Kno-
chenschutz zeigte sich die int-
ravendse Verabreichung von 4
mg Zoledronsdure. Thre positi-
ve Wirkung auf die Knochen-
dichte belegen vier methodisch
hochwertige, = randomisierte,
kontrollierte Studien mit rund
2.500 pra- und postmenopau-
salen Frauen mit Mammakar-
zinom im Friihstadium. Auf
Basis der validierten Risiko-
faktoren und PriaventivmaB-
nahmen hat die Konsensus-
gruppe Empfehlungen fiir die
Diagnostik und Therapie des
AH-induzierten Knochendich-
teverlustes entwickelt.

Demnach sollen vor Beginn
einer AH-Therapie eine Kno-
chendichtemessung und eine
osteoporosespezifische Anam-

nese erfolgen. Alle Patien-
tinnen sollen zudem entspre-
chend den Empfehlungen der
Gesellschaft fiir Osteologie
(DGO) Kalzium und Vitamin D
substituieren.

Liegen keine weiteren Fraktur-
Risikofaktoren vor, sind bis auf
eine jahrliche Uberpriifung von
Risikostatus und Knochendich-
te keine weiteren MaBnahmen
notwendig. Fir Frauen, die
einen Aromatasehemmer er-
halten und einen T-Score von
unter -1,5 SD (Standardabwei-
chung) sowie einen weiteren
Risikofaktor oder aber bereits
einen T-Score von -2,0 auf-
weisen, empfehlen die Leitli-
nien eine parenterale Therapie
mit Zoledronsdure 4 mg alle 6
Monate 2 Jahre lang. Eine Ein-
nahme wéhrend der gesamten
AH-Therapie iiber 5 Jahre wird
jedoch diskutiert. Alle 2-3 Jah-
re sollen Knochendichtemes-
sungen erfolgen. Zudem wur-

de in zwei groBen klinischen
Studien eine signifikante Ver-
besserung des krankheitsfreien
Uberlebens durch die adjuvan-
te Zoledronsiure-Therapie bei
pri- und postmenopausalen
Patientinnen demonstriert, von
der die betroffenen Patientin-
nen iiber den Knochenschutz
hinaus profitieren konnten.2
Zoledronsdure ist trotz der
positiven Datenlage in der
empfohlenen Applikation und
Dosierung zur AIBL-Priven-
tion in Deutschland bislang
nicht zugelassen. Darauf wei-
sen die Autoren der Leitlinie
ausdriicklich hin. Der Einsatz
liegt derzeit noch auBerhalb der
dafiir vorgesehenen Indikation.

Prof. Dr. med. P. Hadji

0 Zum Weiterlesen:

Hadji P al. Practical gui-
dance for the manage-
ment of aromatase in-
hibitor-associated bone
loss. Ann Oncol 2008;
19:1407-16.

1 Hadji P, Gynikologie und Geburtshilfe 2008(7): 1-3.
2 Eidtmann H et al., SABCS 2008, Abstract #44 und Gnant M et al., SABCS 2008, Abstract #2113.
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Nach Operation und Chemo-
therapie (CHT) kommt es ins-
besondere bei Frauen {iber 40
relativ haufig zu einer tran-
sienten oder permanenten
Amenorrhoe.  Vorhersagen
auf die ovarielle Funktion
lassen sich jedoch nicht tref-
fen. Zu grofB sind die indivi-
duellen Unterschiede einer
voriibergehenden oder per-
manenten Amenorrhoe in
diesem Alter. Auch die Perio-
de des menopausalen Uber-
gangs, die iiblicherweise um
das 45. Lebensjahr beginnt,
variiert. Fiir Patientinnen in
dieser Phase existieren bis-
lang keine allgemein giilti-
gen Therapiestandards. In der
Praxis erfolgt zunichst die
Ermittlung des Menopausen-
status mittels einer Blutungs-
anamnese (> 12 Monate seit
letzter reguldrer Menstrua-
tion) sowie der Bestimmung
von FSH (follikelstimulieren-
des Hormon) und Ostradiol.
In der frithen Phase beginnen

Menopausenstatus entscheidend
far Wahl der Therapie

Bei postmenopausalen Patientinnen mit hormonsensiblem Mammakarzinom ist der Einsatz von Aromatasehemmern (AH) in der adjuvanten endo-
krinen Therapie der alleinigen Gabe von Tamoxifen (iberlegen. Bei prd- und perimenopausalen Frauen bleibt Tamoxifen weiter Therapiestandard.
Problematisch ist in der Praxis jedoch oftmals die eindeutige Identifikation des Menopausenstatus, insbesondere nach Chemotherapie.’

Inhibin-B und AMH-Level zu
fallen. Daraus resultiert ein
Anstieg der FSH-Konzentrati-
on. In der spiten Ubergangs-
phase steigen FSH-Level wei-
ter, Ostradiolkonzentrationen
kénnen normal oder erhoht
sein. Liefern klinische oder
biochemische Untersuchun-
gen Hinweise auf eine funk-
tionierende Ostrogensynthese
in den Eierstocken, sind Aro-
matasehemmer  kontraindi-
ziert, da sie paradoxerweise
die Ostrogensekretion erho-
hen konnen. Fiir pri- und
perimenopausale Patientin-
nen gilt daher weiterhin eine
5-jédhrige Tamoxifengabe, mit
oder ohne ovarielle Suppres-
sion, als Standard in der ad-
juvanten endokrinen Therapie
des frithen Mammakarzinoms.
Die Early Breast Cancer Tria-
list’s Collaborative Group
Oxford Overview Analyse hat
gezeigt, dass nach 5-jidhriger
Tamoxifen-Therapie bei unter
40-jéhrigen Frauen mit ER-

Kno
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Die einzige Therapie fiir osteolytische
und osteoblastische Knochenmetastasen.'

ZOMETA® - bei Mammakarzinom,
Prostatakarzinom, Multiplem Myelom,
Bronchialkarzinom, Nierenzellkarzinom

und Harnblasenkarzinom.
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positivem Mammakarzinom
eine 44prozentige Reduktion
des Rezidivrisikos und eine
39prozentige Reduktion der
Mortalitit erreicht wird.

Ist eine Tamoxifen-Thera-
pie aufgrund von Kontra-
indikationen nicht mdoglich,
kann eine AH-Therapie unter
ovarieller Suppression erfol-
gen. Die Hormonsuppression
stellt sich nach GnRH-Ana-
loga-Applikation innerhalb
von 7 bis 14 Tagen ein. Vor
Therapiebeginn miissen die
Serumkonzentrationen  von
FSH und Ostradiol kontrol-
liert und wihrend der The-
rapie weiter regelmaBig be-
stimmt werden. Patientinnen
mit CHT-induzierter perma-
nenter Amenorrhoe und Pa-
tientinnen mit pramaturer
Ovarialinsuffizienz kommen

e —— ~
30 Jahre 40 Jahre 50 Jahre 60 Jahre
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Ostrogene
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Regelblutungen

Postmenopause
_/

Menopausaler Ubergang

PrémenopauseJI Menopause

\S

bleibt jedoch eine individu-
elle Entscheidung. Um die
Sicherheit der Therapie zu
gewdhrleisten, sollen wieder-
holte Bestimmungen von Ost-
radiol und FSH durchgefiihrt
werden, die eine eindeutig
postmenopausale  Situation
nachweisen miissen.

ebenfalls fiir eine AH-The-
rapie in Frage. Insbesondere
bei perimenopausalen Frau-
en kann nach 2-jihriger Ta-
moxifen-Therapie und einer
2-jdhrigen Amenorrhoe eine
AH-Therapie in der Sequenz
als Therapieoption herange-
zogen werden. Der Einsatz
von AH in Kombination mit

einer ovariellen Suppression Prof. Dr. med. O. Ortmann

Adjuvante Upfront-Therapie postmenopausaler Frauen mic HR+ primarem Mammakarzinom
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der BIG 1-98 Studie das
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