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Vom 23. bis 25. Juni trifft sich die Deutsche Gesellschaft fiir Seno-
logie zu ihrer 31. Jahrestagung, diesmal im Maritim Hotel & Inter-
nationales Congress Center Dresden. In guter Tradition werden dort
unter der Kongressprasidentschaft von Prof. Dr. Riidiger Schulz-
Wendtland aus Erlangen neue Erkenntnisse aller beteiligten Diszipli-
nen sowie ihre Bedeutung fiir Diagnostik, Therapie und Prognose
vorgestellt und diskutiert.

Mehr als 30 Jahre Deutsche Gesellschaft fiir Senologie seien einerseits eine
Bestatigung des bisherigen Forschens und Handelns, andererseits aber auch
die Aufforderung und der Ansporn, das Thema Brusterkrankungen wissen-
schaftlich weiter zu untersuchen und Patientinnen entsprechend zu behan-
deln, bekriftigt das Kongressprasidium, das neben Prof. Schulz-Wendtland
aus den Co-Kongressprésidenten Prof. Dr. Glinter Emons, Géttingen, Dr.
Mario Marx, Gorlitz, und Prof. Dr. Andreas Schneeweiss, Heidelberg, besteht.
Die immer noch hohe Prévalenz an Brustkrebserkrankungen verdeutliche die
Dringlichkeit innovativer Versorgungswege, so Prof. Dr. Diethelm Wallwiener
aus Tibingen, Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie e. V. Der
Kongress solle dazu beitragen, Chancen und Perspektiven fiir alle beteiligten
Fachgesellschaften aufzuzeigen und die Weiterentwicklung der senologischen
Moglichkeiten voranzutreiben, so Wallwiener in seinem Gruflwort.

Themenschwerpunkte 2011

Im Fokus der diesjihrigen Tagung stehen vor allem die Themen: digitale
Mammographie, Fusionstechnologie, molecular imaging, Neoadjuvanz und
Adjuvanz, translationale Forschung und Intraoperative Radiotherapie (IORT).
Der vorliegende MedReport bildet einen kleinen Teil der Themen der kom-
menden Tagung ab; alle Autorinnen und Autoren wollen auf der Tagung ihre
wissenschaftlichen Postionen prasentieren und diskutieren. Zur weiterfith-
renden Information finden Sie daher zu jedem Beitrag den Programmhinweis
zur entsprechenden Sitzung.

Was sind die neuen AGO-Empfehlungen 20112 Prof. Dr. Joachim Bischoff
aus Magdeburg berichtet dazu iiber Neuerungen bei der palliativen Therapie.
Wo steht die Bone-targeted Therapie? Priv.-Doz. Dr. Florian Schiitz, Heidel-
berg, gibt einen kurzen Uberblick iiber die adjuvante Bisphosphonattherapie
und Frau Prof. Dr. Tanja Fehm, Ttibingen, fasst die aktuellen Indikationen
fiir Bisphosphonate und Denosumab zusammen. Der optimale Einsatz bei-
der ,,bone-targeted“-Therapien wird demnach Gegenstand zukiinftiger Stu-
dien bzw. Diskussionen sein.

Wie ist der Stand der nuklearmedizinischen Diagnostik beim Mammakarzi-
nom? Uber neue und etablierte Konzepte berichtet Prof. Dr. Jérg Kotzerke
aus Dresden. Priv.-Doz. Dr. Volkmar Miiller, Hamburg, schreibt tiber zirku-
lierende Tumorzellen im Blut und disseminierte Tumorzellen im Knochen-
mark und kommt zu dem Schluss, dass die jiingst vorgestellten Ergebnisse
eine klinische Relevanz des Nachweises von CTC im Blut - vor allem in der
metastasierten Situation - unterstreichen.

Die Suche nach geeigneten Biomarkern ist nach wie vor eine grofie Heraus-
forderung. Neues aus der translationalen Forschung bespricht Frau Dr. Cor-
nelia Liedtke aus Miinster konkret am triple-negativen Mammakarzinom, das
sich durch eine schlechte Prognose auszeichnet.

Warum ist die Differenzialdiagnose des inflammatorischen Mammakarzi-
noms zur Mastitis wichtig und wertvoll? Nach Meinung von Prof. Dr. Bernd
Gerber, Rostock, werden leider immer wieder hautinfiltrierende Tumore mit
einem inflammatorischen Mammakarzinom gleichgesetzt, obwohl T4b-
Tumore durchaus brusterhaltend operiert werden konnen. Dabei kommt dem
Erstbehandler eine Schliisselposition zu, denn er entscheidet mit der Festle-
gung des Tumorstadiums T4a—c oder T4d ganz wesentlich tiber die weitere
Therapie.

Und schliefllich geht es im aktuellen MedReport um Implantatrekonstruk-
tion. Die Verwendung von Netzen und Gewebematrices ist nach Meinung
von Dr. Volker Heyl, Wiesbaden, eine interessante Innovation im Bereich der
Brustrekonstruktion mit Implantaten (Expandern).

Das MedReport-Team bedankt sich sehr herzlich bei den Autorinnen und
Autoren fiir ihre spannenden Stellungnahmen.
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Mammakarzinom

Indikationen fir Bisphos-
phonate und Denosumab

Tanja Fehm, Tiibingen

Prof. Dr. Tanja Fehm

Bis vor wenigen Jahren waren die Bisphosphonate (BP) die einzige zielgerichtete Knochentherapie in der
Behandlung des Mammakarzinoms. Mit Denosumab (Db) steht neuerdings eine weitere Substanz in der
»,bone targeted therapy" zur Verfiigung.

BP sind Pyrophosphatderivate mit
einer hohen Affinitit zum Knochen.
Die Effekte der BP beruhen vor allem
auf der Hemmung der tiberschieflen-
den Osteoklastenaktivitit, so dass der
pathologischen Zerstérung des Kno-
chens entgegengewirkt wird. Bis-
phosphonate hemmen aber auch die
osteoblastenvermittelte ~Osteoklas-
tenaktivierung. BP kénnen sowohl
i.v. als auch oral appliziert werden.
Denosumab ist ein humanisierter
monoklonaler Antikorper, der sub-
kutan appliziert wird und gegen
den RANK(Receptor-Activator of
nuclear factor kappa B)-Liganden
gerichtet ist. Der RANK-Ligand ist
ein Schliisselfaktor fiir die Osteoklas-
tenformation und Aktivierung und
somit auch fir die Knochenresorp-
tion. Denosumab bindet den RANK-
Liganden und inaktiviert die Osteo-
klasten. Im nachfolgenden sollen
kurz die Einsatzgebiete fiir die Bis-
phosphonate sowie anschlieflend fiir
Denosumab dargestellt werden.

Bisphosphonate in der Therapie
des Mammakarzinoms
Metastasierte Situation

Beim ossiar metastasierten Mamma-
karzinom werden die BP zur Reduk-
tion der skelettassoziierten Kom-
plikationen (z. B. Schmerzen,

pathologische Frakturen, Hyper-
kalzdmie) sowie zur Verlingerung
des Intervalls bis zum Auftreten der
ersten skelettalen Komplikation ein-
gesetzt. Die Lebensqualitit der
Patientin wird deutlich gebessert
sowie der Schmerzmittelbedarf ge-
senkt. Die Gabe der Bisphosphonate
sollte bei einer Knochenmetastasie-
rung lebenslinglich erfolgen. Bei
Progression der Skelettmetastasie-
rung sollten Bisphosphonate nicht
abgesetzt oder ausgetauscht werden.
Bei akuten Komplikationen wie star-
ken Knochenschmerzen und Hyper-
kalzdmie zeigen intravendse Bis-
phosphonate eine schnellere und
bessere Effektivitit. Zur Vermeidung
von skelettalen Komplikationen und
bei geringen bis mittleren Knochen-
schmerzen kann neben der zuvor auf-
gezihlten Intervalltherapie gleichbe-
rechtigt eine orale Dauertherapie
durchgefiihrt werden (Pavlakis et al.
2008).

Adjuvante Situation

Mittlerweile haben die Bisphospho-
nate auch in der Adjuvanz zuneh-
mend an Bedeutung gewonnen.
Sowohl die endokrine als auch zyto-
toxische Therapie konnen zu einem
Verlust der Knochendichte und
somit zu einer therapieassoziierten

Netz, Gewebematrix oder Expander?

Implantatrekonstruktion

Volker Heyl, Wiesbaden

Die Verwendung von Netzen und Gewebematrices (azelluldrer Dermis) ist eine

Osteoporose fithren. In zahlreichen
Untersuchungen u. a. in der Z/ZO-
FAST-Studie sowie auch in der
ABCSG-12-Studie konnte durch den
Einsatz von Zoledronat ein signifi-
kanter Knochendichteverlust sowohl
in der Pri- als auch Postmenopause
unter endokriner Therapie verhin-
dert werden (Gnant et al. 2009; Eidt-
mann et al. 2010). Die AGO Mamma
empfiehlt daher den Einsatz sowohl
in der Privention als auch Therapie
der tumortherapieassoziierten Osteo-
porose (AGO: ++).

Im Rahmen dieser ,Knochen-
schutz“-Studien konnte auch der
bereits fiir das Clodronat nachgewie-
sene antitumorale Effekt fiir Zole-
dronat demonstriert werden. Der
breite Einsatz der BP in der Adjuvanz
wurde jedoch durch die kiirzlich vor-
gestellten Daten der AZURE-Studie
infrage gestellt (Coleman et al. 2010).
Hier konnte nur fiir postmenopau-
sale Frauen - unabhéngig vom Hor-
monrezeptorstatus — ein Benefit fiir
das rezidivfreie Uberleben sowie
Gesamtiiberleben demonstriert wer-
den. Daher sehen die Empfehlungen
der AGO Mamma den adjuvanten
Einsatz der BP aufgrund der aktuel-
len Datenlage nur in der Postmeno-
pause sowie fiir die Hormonrezep-
tor-positive priamenopausale Frau

der wenigen interessanten Innovationen im Bereich der Brustrekonstruktion mit

Implantaten (Expandern).

Die Frage ,wann Implantat/Expan-
der und wann Eigengewebe“ ist durch
die aktuelle Datenlage weitestgehend
gekldrt: Bei Bestrahlungsindikation
und bei schlechtem Haut-Fett-Man-
tel hat die Eigengewebsrekonstruk-
tion bedeutende Vorteile.

Ohne Bestrahlungsindikation (z. B.
flachiges DCIS mit Ausschlusskrite-
Brusterhaltung) haben
Implantate/Expander insbesondere
bei den Primirrekonstruktionen in
Zusammenhang mit hautsparenden
Techniken (SSM = Skin Sparing Mas-
tectomy, NSM = Nipple Areola Spa-
ring Mastectomy) ihre weltweit
akzeptierte Indikation, ebenso im
Rahmen der Sekundirrekonstruk-
tion bei gutem Haut-Fett-Mantel.
Eine zunehmende Bedeutung haben
prophylaktische Mastektomien bei
noch gesunden Gentrégerinnen.
Hier werden ,,Schule abhéingig® ent-

rien fur

weder die Implantat-/Expanderre-
konstruktion oder die Eigengewebs-
rekonstruktion angeboten.

Im Weiteren soll erdrtert werden,
inwieweit Netze und Gewebematri-
ces die Moglichkeiten der Brustre-
konstruktion mit Expander/Implan-
tat erweitern und bereichern.

Netze

Die Hauptindikation ist die Stabili-
sierung des Musculus pectoralis
major bei primiren subpectoralen
Expander-/Implantatrekonstruktio-
nen. Dieses wird im oberen Anteil zu
zwei Dritteln durch den Muskel und
im unteren Drittel durch das Netz
abgedeckt, das diesen in seiner Lage
stabilisiert; eine Kranialisierung des-
selben kann, wie in der Vergangen-
heit hiufig beobachtet, damit sicher
vermieden werden.

Fir den Ausgleich unginstiger

Dr. Volker Heyl

Weichteilverhaltnisse sind Netze
nicht geeignet. Inwieweit Netze die
Infektionsgefahr und/oder die Kap-
selfibrose beeinflussen, miissen wei-
tere Daten aus den Implantatregis-
tern beantworten (die AWOgyn hat
die Datenerfassung in ihr iiberarbei-
tetes Register aufgenommen), bisher

vorliegende Ergebnisse sind giinstig.

Gewebematrix

Die Indikationen und vorliegende
Ergebnisse sind in Diskussion und
noch nicht konsentiert. Es handelt
sich vom Ansatz her um regenerati-
ves Gewebe, das durch Vaskularisa-
tion in den Korper eingebraut wird.
Die Verwendung ist in Deutschland
durch die hohen Kosten, den abge-
lehnten NUB-Antrag (Stufe 2) und
meist von den Kassen abgelehnten
Einzelfallentscheidungen noch limi-
tiert, so dass dem Einsatz weitest-

unter alleiniger endokriner Therapie
vor (AGO: +).

Denosumab in der Therapie des
Mammakarzinom

Metastasiertes Mammakarzinom
Denosumab ist ein humanisierter
monoklonaler Antikorper, der gegen
den RANK-Liganden gerichtet ist.
Im vergangenen Jahr wurden erst-
maligdie Daten eines Head-to-Head-
Vergleichs zwischen DB und BP beim
ossdr metastasierten Mammakarzi-
nom vorgestellt. Die Patientinnen
erhielten entweder Denosumab (120
mg s.c. alle 4 Wochen ) oder Zole-
dronséure (4 mg i.v. alle 4 Wochen).
Denosumab war den Bisphosphona-
ten beziiglich Reduktion der skelett-
assoziierten Ereignisse sowie in der
Verldngerung des Intervalls bis zum
Auftreten der ersten skelettalen
Komplikation signifikant tiberlegen.
Die Nierentoxizitit war geringer,
doch wurden unter Denosumab
ebenfalls Kieferosteonekrosen beob-
achtet. Basierend auf aktuellen Stu-
diendaten ist der monoklonale Anti-
kérper Denosumab eine wichtige
Alternative und Ergdnzung zu den
etablierten Bisphosphonaten (Stop-
eck etal. 2010). Im Herbst dieses Jah-
res wird die Zulassung fiir dieses
Indikationsgebiet erwartet (Xgeva™).

Denosumab in der Behandlung
der therapieassoziierten
Osteoporose

Auch fiir die Behandlung der thera-
pieassoziierten Osteoporose unter
einer Therapie mit Aromataseinhibi-
tor bei postmenopausalen Mamma-
karzinompatientinnen liegen mitt-
lerweile  Studienergebnisse  zu
Denosumab vor. Durch die Gabe von
Denosumab (60 mg s.c. alle 6 Mo-
nate) konnte die Knochendichte in

einer placebokontrollierten Ver-

gehend auf Selbstzahler oder Pro-
blemfille beschrénkt ist. Eigene Er-
fahrungen decken sich mit aktuellen
Schilderungen in der Literatur, dass
durch die azellulire Dermis eine
sichere, stabile Abdeckung von
Implantaten/Expandern bei diinnem
Haut-Fett-Mantel und bei Problem-
fallen (z. B. drohende Perforation,
Z.n. Radiatio) erreicht werden kann.
Im eigenen Kollektiv liegen die meis-
ten Erfahrungen bei der priméren
Brustrekonstruktion bei schlechten
Haut-Weichteil-Verhéltnissen vor.
Auch bei den als Individualentschei-
dung operierten Problemfillen (z. B.
Hautperforation bei liegendem Im-
plantat und nicht gewiinschter
Implantat-Entfernung und Eigenge-
websrekonstruktion, z. B. Kapsel-
fibrose nach Bestrahlung eines Ex-
panders, extrem diinner Haut-Fett-
Mantel, nicht gewtinschte Expander-
Entfernung und Eigengewebsrekon-
struktion) zeigt sich ein erfolgver-
sprechender Losungsansatz.

Daten hierzu werden zukiinftig eben-
falls durch das Implantatregister der
AWOgyn erfasst.

Fazit

Sowohl Netze als auch Gewebematri-
ces bereichern die Moglichkeiten der
priméren Brustrekonstruktion mit

gleichsstudie innerhalb von 12 Mo-
naten um 5,5 % und in 24 Monaten
um 7,6 % gesteigert werden (Ellis et
al.2008). Eine antitumorale Wirkung
analog zu den Bisphosphonaten
konnte fiir Denosumab jedoch nicht
nachgewiesen werden. Fiir die The-
rapie der allgemeinen postmenopau-
salen Osteoporose hat Denosumab
bereits die Zulassung (Prolia®) erhal-
ten.

Schlussfolgerung

Bis dato war die Therapie ossérer
Metastasen klar definiert. Mit der im
Herbst 2011 erwarteten Zulassung
von Denosumab (Xgeva™) wird eine
Vielzahl von Fragen fiir den Onkolo-
gen hinsichtlich Einsatz und Sequenz
der unterschiedlichen Therapien
sowie Prozedere bei ossdren Progress
aufwerfen. Daher wird der optimale
Einsatz beider ,,bone-targeted“-The-
rapien Gegenstand zukiinftiger Stu-
dien bzw. Diskussionen sein.

Literatur bei der Verfasserin
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AGO-Empfehlung 2011 -
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Vorsitz: 0. Ortmann (Regenshurg),

|. Runnebaum (Jena), A. Scharl (Amberg)

Implantaten/Expandern. Die Ver-
wendung von Netzen hat sich weit-
estgehend bei klarem Indikations-
spektrum durchgesetzt. Der Einsatz
von Gewebematrices bedarf zukiinf-
tiger Datenevaluation und Erfah-
rungsaustausch von spezialisierten
Brustoperateuren.
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J. Terhaag (Eggenfelden)
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Das triple-negative Mammakarzinom

Neues aus der

translationalen Forschung

Cornelia Liedtke, Miinster

'

Dr. Cornelia Liedtke

Das triple-negative Mammakarzinom (triple negative breast cancer, TNBC) ist gekennzeichnet durch eine
fehlende Expression der Steroidhormonrezeptoren Ostrogenrezeptor (estrogen receptor, ER) und Proges-
teronrezeptor (progesterone receptor, PR) sowie eine fehlende Uberexpression/Amplifikation des Onkogens
HER2/neu (Gluz et al. 2009). Klinisch relevant ist die schlechte Prognose, durch die Patientinnen mit
TNBC gekennzeichnet sind (Dent et al. 2007).

Ein mafigebliches Problem in der
Definition des TNBC besteht darin,
dass das TNBC nicht durch das Vor-
handensein von spezifischen Mar-
kern, sondern vielmehr durch das
Fehlen von drei Markern (namlich
ER, PR und HER2) definiert ist. Die-
ses ist aus klinischer Sicht wichtig, da
jene drei Marker essentielle Pradik-
tionsmarker fiir den Einsatz von
endokrinen bzw. gegen HER-gerich-
tete Therapien darstellen. Aus biolo-
gisch-wissenschaftlicher Sicht genii-
gen diese Marker nicht zu einer
ausreichenden Definition des TNBC,
da sie der Heterogenitit des TNBC
nicht gerecht werden. Folglich stellt
das TNBC an die translationale For-
schungv. a. vier wichtige Forderungen:
+ die Identifikation und Evaluation
von Subgruppen des TNBC,
+ die Definition von Biomarkern zur
Definition des TNBC,
« die Identifikation von Prognose
und Chemosensitivitdtsmarkern

zur therapeutischen Stratifikation
von Patientinnen mit TNBC,

« die Definition und Evaluation von
therapeutischen Zielstrukturen fiir
neue zielgerichtete Therapien beim
TNBC.

Das basal-like Mammakarzinom

Das basale Mammakarzinom (basal-
like breast cancer, BLBC) ist definiert
auf der Basis komplexer Genexpres-
sionsprofilinganalysen. ~ Zwischen
dem BLBC und dem TNBC bestehen
grof8e Uberschneidungen: Der iiber-
wiegende Anteil der TNBC (ca. 70 %)
zeigt einen basal-like Phénotyp,
umgekehrt sind je nach Literatur
etwa 80-100 % der BLBC triple-nega-
tiv (Carey et al. 2010). Beide Begriffe
sollten daher nicht synonym verwen-
det werden: der Begriff des TNBC
definiert einen klinisch relevanten
Mammakarzinomsubtyp mit ein-
deutiger therapeutischer Bedeutung
als negativer Pradiktivmarker dahin-

Behandlungsziel auch fiir die dltere Brustkrebspatientin
Lebensqualitat trotz ossar metastasiertem Brustkrebs

In Deutschland erhdlt jede 10. Frau im Laufe ihres Lebens die Diagnose ,,Brustkrebs". Das mittlere
Erkrankungsalter liegt dabei bei zirka 63 Jahren. In der Gruppe der 85- bis 100-Jahrigen machen die
Neuerkrankungen pro Jahr immer noch iiber 20 % aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen aus[1]. Die
Therapie der dlteren Brustkrebspatientin riickt — auch aufgrund der demographischen Entwicklung —
immer mehr in den Fokus. Ziel in der therapeutisch oft schwierigen Situation ist in erster Linie der Erhalt
von Lebensqualitat. Auch in der Therapie des ossar metastasierten Mammakarzinoms sind Alter und

Lebensqualitdt kein Widerspruch.

Das Bisphosphonat Ibandronat (Bon-
dronat®) wird bereits seit 15 Jahren
erfolgreich in der Therapie des ossér
metastasierten Mammakarzinoms
eingesetzt. Durch das giinstige
Nebenwirkungsprofil und die nach-
haltige Schmerzreduktion aufgrund
des antiosteolytischen Wirkprinzips
ermOglicht es den Patienten ein
hohes Maf$ an Lebensqualitit. Diel et
al. konnten die schnelle und andau-
ernde Schmerzreduktion sowie das
glinstige renale Vertraglichkeitspro-
fil kiirzlich erneut nachweisen [2]. In
der Auswertung wurden die Daten
von drei multizentrischen, Placebo-
kontrollierten und randomisierten
Doppelblindstudien mit insgesamt
876 Patientinnen berticksichtigt,
wobei das Alter der Patientinnen bis
97 Jahre reichte. Der durchschnitt-
liche Knochenschmerzscore verrin-
gerte sich unter 50 mg Ibandronat
oral oder 6 mg Ibandronat iv. im
Vergleich zu Placebo signifikant.
Auflerdem fithrte die Therapie zu
einer signifikanten Verbesserung der
korperlichen (p < 0,05), emotionalen

(p < 0,05) und sozialen (p < 0,01)
Funktionen. Insgesamt stiegen die
Lebensqualitit-Parameter im Ver-
gleich zu Placebo signifikant (Iban-
dronatoral p = 0,032 und Ibandronat
i.v. p = 0,004).

Das Nebenwirkungsspektrum der
zur Verfiigung stehenden Bisphos-
phonateistsehr unterschiedlich, zum
Beispiel hinsichtlich des Einflusses
aufdieNierenfunktion. Dieseldsstim
Alter, teils auch bedingt durch wei-
tere Erkrankungen, oft nach. Ins-
besondere bei dlteren Menschen mit
komorbiden Erkrankungen besteht
die Notwendigkeit einer nierenver-
traglichen Therapieoption. Ibandro-
nat bewies in den zulassungsrelevan-
ten Studien bereits eine renale
Vertraglichkeit, die auf Placebo-
Niveau lag [3, 4], so dass es gerade bei
diesem Patientenkollektiv das Mittel
der Wahl sein kann. Das giinstige
Nieren-Profil von Ibandronat ist ein
wichtiges Kriterium der Therapie-
entscheidung. In einer nicht inter-
ventionellen Studie konnte dies
ebenso unter Alltagsbedingungen

gehend, dass endokrine und gegen
den HER2-gerichtete Therapien
nicht zum Einsatz kommen kénnen.
Der Stellenwert der BLBC-Klassifika-
tion ist bis dato nicht abschlieflend
geklért: bis dato gibt es keine klini-
schen Entscheidungen, die allein auf
der Basis eines basalen Phinotyps
gezogen werden miissen.

Das ,,Claudin-low“-Mammakarzi-
nom

Der so genannte ,,Claudin-low“-Sub-
typ ist gekennzeichnet durch eine
geringe Expression der ,tight-junc-
tion“-Proteine Claudin-3, -4 and -7
(Prat et al. 2010). ,,Claudin-low*“-
Tumore zeigen eine nur geringe oder
gar fehlende Expression von lumina-
len Differenzierungsmarkern. Im
Gegenteil hierzu exprimieren sie
Biomarker der epithelialen-mesent-
helialen Transition (EMT), der
und Stammzell-
signalisierung. Auch fehlt in der

Immunantwort-

nachgewiesen werden [5]. Wie die
Auswertung dieser bislang grofiten
Datenerhebung ergab, blieb bei den
3515 klinisch evaluierten Patienten
unter Ibandronat (50 mg/Tag oral
oder 6 mg alle 3-4 Wochen i.v.) die
Nierenfunktion tiber den Beobach-
tungszeitraum von bis zu 24 Wochen
stabil. Selbst bei Patienten mit
anfianglich schlechter Nierenfunk-
tion konnte unter Ibandronat die
Kreatinin-Clearance,  unabhéngig
von der Bisphosphonat-Vorbehand-
lung, stabilisiert werden. Schwerwie-
gende unerwiinschte renale Wirkun-
gen wurden unter Ibandronat nicht
beobachtet.

LITERATUR

1 Gesundheitsberichterstattung des Bun-
des. Robert Koch-Institut in Zusamme-
narbeit mit dem Statistischen Bundesamt;
Heft 25 ,,Brustkrebs®, Mai 2005

2 Diel I] et al. 30. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Senologie 2010;
Poster 90

3 Body JJ et al. Ann Oncol 2003; 14:1399-
1405

4 Lyubimova NV et al. Clin Drug Invest
2003; 23:707-716

5 Schmidt M et al. SABCS 2010; Poster P1-
13-02

Regel eine Expression von ER, PR
und HER?2. Klinisch relevant ist, dass
die Ansprechrate gegeniiber neo-
adjuvanter Chemotherapie zwischen
der basaler und luminaler Mamma-
karzinome liegt.

Immunmarker

Auch Immunmarker bzw. Immun-
markerprofile konnen (prognostisch
relevante) Subgruppen des TNBC
definieren. Auf der Basis von Gen-
expressionsanalysen versuchten
Rody et al. mittels differentieller
Genexpressionsanalyse prognostisch
relevante Biomarker fiir das TNBC zu
identifizieren. Sie konnten zeigen,
dass eine hohe Expression eines B-
Zell-Metagens sowie eine erniedrigte
Expression eines IL-8-Metagens eine
TNBC-Untergruppe (ca. ein Drittel
der Patienten mit TNBC) eine Sub-
gruppe des TNBC identifizierte, wel-
ches gekennzeichnet war durch eine
signifikant bessere Prognose als
andere Untergruppen (REF Rody).

Chemotherapiesensitivitat
Auch wenn der Anteil chemothera-
piesensitiver Tumore unter den

23. Juni 2011
15.30-17.00 Uhr

TNBC héher ist als der innerhalb
anderer Gruppen, so zeigen sich den-
noch innerhalb der TNBC signifi-
kante Unterschiede. In einer eigenen
Arbeit konnten wir zeigen, dass die
Rate an Patientinnen, die nach einer
neoadjuvanten Chemotherapie eine
pCR zeigten, beim TNBC etwa
doppelt so hoch war wie bei anderen
Mammakarzinomsubtypen.  Auch
der weitere Krankheitsverlauf war
unterschiedlich: wahrend Patientin-
nen mit pCR unabhingig vom
Tumorsubtyp eine gute Prognose
aufwiesen, zeigten Patientinnen mit
Residualtumor nach Chemotherapie
ein signifikant schlechteres Gesamt-
tiberleben bei TNBC als bei anderen
Mammakarzinomsubtypen (Liedtke
etal. 2008). Diese konnte auch fiir das
durch Genexpressionsanalyse defi-
nierte  basale Mammakarzinom
gezeigt werden (Carey et al. 2007).

Das hereditare Mammakarzinom
Zwischen dem hereditiren Mamma-
karzinom bei Patientinnen mit einer
Mutation des BRCA-1- und -2-Gens
und dem sporadischen TNBC beste-
FORTSETZUNG AUF SEITE 5
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State of the Art

Nuklearmedizinische
Diagnostik beim
Mammakarzinom

Jorg Kotzerke, Dresden

Prof. Dr. Jorg Kotzerke

Wachter-Lymphknoten- und Skelettszintigraphie sind in der nationalen S3-Leitlinie zum Mammakarzinom
fixiert, wahrend die Diagnostik mit weiteren Radiotracern fiir die primare Diagnose, die Prognose oder das
Therapieansprechen regionalen diagnostischen und therapeutischen Pfaden vorbehalten ist.

Die Wiéchter-Lymphknoten-Szinti-
graphie (SLN-Szinti) ist indiziert bei
kleinen Tumoren bei geringer Wahr-
scheinlichkeit einer lymphogenen
Aussaat. Die pridoperative Identifika-
tion eines SLN erlaubt eine minimal
invasive Operationsplanung mit ent-
sprechender Patientenaufklirung im
Vorfeld.

Die Skelettszintigraphie wird bei
hoheren Tumorstadien mit grofSerer
Wahrscheinlichkeit einer Skelett-
metastasierung  durchgefithrt. Die
Statuserhebung dient nicht nur dem
aktuellen Ausschluss von kndcher-
nen Lisionen, sondern auch als Refe-
renz fiir Verlaufskontrollen. Wihrend
osteoplastische Lasionen szintigra-
phisch als Mehrspeicherungen impo-
nieren und einfach zu detektieren
sind, weisen osteolytische Lésionen
héufig nur eine schwache kndcherne
Reaktion im Randbezirk eines Defek-
tes auf. Die Detektion osteolytischer
Lasionen setzt eine hohe Bildgiite

Zirkulierende Tumorzellen im Blut und disseminierte

voraus — hier kann auch die Hybrid-
Bildgebung (SPECT/CT) einen Bei-
trag leisten.

Alternativ kann Natriumfluorid (F-
18) anstelle von Technetium-mar-
kierten Phosphonaten und Messung
mit der Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) anstelle der konven-
tionellen Szintigraphie eingesetzt
werden, was im Rahmen des Techne-
tium-Engpasses sogar Eingangin den
Leistungskatalog der Gesetzlichen
Krankenversorgung (GKV) gefun-
den hat. Alternativ kann radioaktiver
Zucker (Fluordeoxyglukose, FDG)
eingesetzt werden, der in den Tumor-
zellen der osteolytischen Lésionen
intensiv angereichert wird.

Die PET ist eine hochempfindliche
szintigraphische Technik fiir den
Nachweis tumoraffiner Substanzen
wie FDG, Aminosduren oder Rezep-
tor-Liganden. Die PET wird seit 20
Jahren regelhaft zur Tumordiagnos-
tik eingesetzt, wobei die feste Kombi-

Tumorzellen im Knochenmark

Ready to go fir die Klinik?

Volkmar Miiller, Hamburg

nation von PET- und CT-Geréten zu
einer weiteren qualitativen Verbesse-
rung der diagnostischen Aussage-
kraft gefiihrt hat. Bislang ist sie nur
beim Lungenkarzinom Bestandteil
der GKV fiir die Indikationen:
Charakterisierung eines unklaren
Lungenrundherdes, Ausbreitungs-
diagnostik und Rezidivverdacht.
Grundsitzlichistin diesen klinischen
Entscheidungssituationen die PET-
Diagnostik jedoch auch bei anderen
Tumorentititen indiziert und wird
héufig eingesetzt.

Trotz hoher Sensitivitit und Spezi-
fitit hat sich die FDG-PET beim
jedoch  nicht
grundsitzlich durchgesetzt, was zum
einen daran liegt, dass eine mammare
Lision einer Punktion und histologi-
schen Untersuchung einfach zu-
ginglich ist, und zum anderen die
Sensitivitit der PET (wie auch der
Sonographie oder der MRT) nicht
ausreicht, um einen mikroskopisch

Mammakarzinom

\J
>

Priv.-Doz. Dr.
Volkmar Miller

Bei Patientinnen mit Mammakarzinom kommt es bereits friih im Krankheitsverlauf zu einer hamatogenen
Streuung von Tumorzellen. Der immunzytochemische Nachweis disseminierter Tumorzellen im Knochen-
mark (DT2Z) ist bei Patientinnen mit primdarem Mammakarzinom vielfach als ein unabhdngiger Prognose-
faktor beschrieben worden (Diel et al. 1996; Braun et al. 2005). Eine entsprechende Konsensusempfeh-
lung zum Einsatz von disseminierten Tumorzellen wurde von der AG Tumorzelldissemination der
Deutschen Gesellschaft fiir Senologie verfasst (Fehm et al. 2006).

Trotzdem hat sich die Erhebung des
Knochenmarkstatus in der Routine-
diagnostik nur bedingt etabliert. Dis-
seminierte Tumorzellen lassen sich
auch im Blut nachweisen und werden
als zirkulierende Tumorzellen (CTC)
bezeichnet. Der Tumorzellnachweis
im Blut ist fir die Patientinnen weni-
ger belastend und erlaubt wieder-
holte Bestimmungen. Ein wichtiger
Fortschritt konnte mit der Entwick-
lung eines Systems (CellSearch™) zur
standardisierten und weitgehend
automatisierten Anreicherung mit
immunzytochemischem Nachweis
von CTC erzielt werden (Cristofan-
illi et al. 2004; Riethdorf et al. 2007).
Dieses System wird derzeit in mehren
Zentren in Deutschland im Rahmen
von klinischen Studien - u. a. Ring-
versuche — eingesetzt, deren Ergeb-
nisse teilweise publiziert sind (Rieth-
dorfetal. 2010; Fehm et al. 2010; Rack
etal. 2010).

Bedeutung des Nachweises

von CTC in der metastasierten
Situation

CTC als prognostischer Faktor

In der palliativen Therapiesituation
ist die Identifikation von metasta-
sierten Patientinnen mit ungiinstiger
Prognose hinsichtlich der weiteren
Therapiewahl von klinischer Rele-
Cristofanilli et al. (2004)
beschrieben im Rahmen einer pro-
spektiven Studie, dass der Nachweis
von mehr als fiinf Tumorzellen im
Blut mit einem signifikant kiirzeren
Uberleben bei metastasierten Patien-

vanz.

tinnen assoziiert ist.

CTC im Rahmen des

Therapiemonitorings

Das frithe Erkennen einer Progres-
sion unter Therapie ist eine weitere
relevante Fragestellung. Hier konn-
ten Studien zeigen, dass die Tumor-
zellpersistenz unter laufender First-

Line-Therapie mit einer besonders
schlechten Prognose assoziiert ist
(Cristofanilli et al. 2004; 2005). Der-
zeit soll in der amerikanischen Studie
SWOG (Southwest Oncology
Group) S0500 tiberpriift werden, ob
ein frithzeitiger Therapiewechsel bei
Tumorzellpersistenz im Vergleich
zum Therapiewechsel erst bei bild-
gebend sichtbarem Progress mit
einem Uberlebensvorteil assoziiert
ist. Bis Ergebnisse aus dieser Studie
vorliegen, ist der Nutzen einer frithen
Erkennung einer Progression mit der
Konsequenz einer Therapieumstel-
lung jedoch unklar. Eine Testung in
Einzelfillen (z. B. bei schlechter Ver-
traglichkeit einer Therapie) mit
einem standardisierten Verfahren
wird von den Empfehlungen der
AGO Kommission Mamma als mog-
liche Option mit dem Empfehlungs-
grad ,,+/-" bewertet.

kleinen  (Lymphknoten-)  Befall
detektieren bzw. ausschliefen zu
konnen. Ahnlicheslisst sich auch zur
Szintigraphie mit Sesta-MIBI sagen,
das in den 1990er Jahren nicht nur
zur Myokard- und Nebenschilddrii-
sen-Szintigraphie verwendet wurde,
sondern auch fiir die Charakterisie-
rung mammadrer Lisionen diente.
Wurden damals sogar dedizierte
Gammakameras fir die Mamma-
diagnostik entwickelt, wurde die
Szintigraphie dennoch der an sie
gestellten Erwartung nicht gerecht
bzw. setzte sich die Biopsie zur Diag-
nosefindung durch.

Die Charakterisierung lokal fortge-
schrittener Lasionen beztiglich ihrer
biologischen Eigenschaften (z. B.
Rezeptorenbesatz,  Proliferations-
rate, Differenzierungsgrad und He-
terogenitéit der jeweiligen Parameter)
kann Hochrisiko-Patienten identifi-
zieren und frithzeitig Aufschluss iiber
die Wirkung einer Chemotherapie
geben, um ggf. frithzeitiger Therapie-
alternativen zu evaluieren oder auf-
windige, den Patienten belastende
Mafinahmen ohne Effekt zu mini-
mieren.

Erwihnenswert sind aulerdem nu-
klearmedizinische Therapieansitze
und vorausgehende Diagnostik.
Wihrend die palliative Schmerzthe-
rapie bei Knochenmetastasen mit
osteotropen Betastrahlern seit Jahr-
zehnten etabliert ist, umfassen neue
Therapieansitze lokale Verfahren
z. B. bei Lebermetastasen (selektive
interne Radiotherapie, SIRT) oder
systemische ~ Radioimmuntherapie

CTC zur Optimierung der
Therapie durch Identifikation von
., 1argets” fiir therapeutische
Ansétze

Da CTC den Phinotyp der Metasta-
sen widerspiegeln, kann moglicher-
weise durch die Charakterisierung
dieser Zellen eine Therapieoptimie-
rung erfolgen. So konnten Meng et al.
(2004) bei metastasierten Patientin-
nen mit HER2-negativem Primartu-
mor HER2-positive CTC nachwei-
sen. Diese Patientinnen wurden mit
Trastuzumab (Herceptin™) behan-
delt und zeigten hierauf eine
Tumorremission. Die Datenlage fiir
die prognostische und prédiktive
Relevanz des Nachweises von HER2
auf CTCwirdinsgesamtallerdings als
noch nicht als gesichert bewertet
(Miiller et al. 2010). Hier sind somit
weitere Studien notwendig. Eine
methodische Studie der DETECT-
Studiengruppe der AG Tumorzell-
dissemination der Deutschen Gesell-
schaft fiir Senologie zur Expression
von HER2 auf CTC ist abgeschlossen
(Fehm et al. 2010). Eine klinische
Studie (,DETECT 3“) zum Einsatz
von Lapatinib bei Patientinnen mit
HER2-negativem Primdrtumor und
HER2-positiven CTC wird noch
2011 starten. Einzelheiten hierzu
werden im Rahmen eines Studien-
treffens auf der Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
vorgestellt.

Adjuvante Therapiesituation

Einzelne Studien konnten eine prog-
nostische Relevanz des Nachweises
von CTC bei Patientinnen mit pri-

mit markierten Liganden gegen
tumorspezifische Rezeptoren (z. B.
Peptidrezeptorradiotherapie bei
Somatostation-Rezeptor-positiven
Tumoren). Dabei wird das Potential
verschiedener Ansitze in einer Kom-
binationstherapie (z. B. Chemothera-
pie und osteotrope Radiopharmaka
bei Knochenmetastasen) iiberhaupt
erst noch evaluiert.

Wissenschaftlich von besonderem
Interesse ist die teilweise Expression
des Natrium-Jodid-Symporters (NIS)
beim Mammakarzinom und damit
einhergehend maogliche therapeuti-
sche Ansitze mit Radiojod, zumal die
NIS-Expression durch Gentransfer
auch noch gesteigert werden kann.
Dieses universelle Prinzip wird der-
zeit auch fir andere Tumore experi-
mentell evaluiert.
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Rontgendiagnostik und
Strahlentherapie fiir Senologen
Leiter: M. Baumann (Dresden)

méirem Mammakarzinom zeigen
(Rack et al. 2010; Pachmann et al.
2008; Pierga et al. 2008), allerdings
gibt es keine Bestitigung, dass aus
diesen vorldufigen Ergebnissen the-
rapeutische Konsequenzen zum Vor-
teil fitr die Patientinnen gezogen wer-
den konnen. Diese Fragestellung
wird unter anderem gegenwirtig in
der SUCCESS-C-Studie untersucht.

Schlussfolgerung

Die jiingst vorgestellten Ergebnisse
unterstreichen eine klinische Rele-
vanz des Nachweises von CTC im
Blut - vor allem in der metastasierten
Situation. Die laufenden klinischen
Studien sind essentiell fiir die Imple-
mentierung in die klinische Routine.

Literatur beim Verfasser
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hen grofle Ahnlichkeiten (Turner et
al. 2007; 2004). Durch das Fehlen der
BRCA-1/-2-vermittelten DNA-Rep-
aratur ist das hereditdre Mammakar-
zinom besonders empfindlich gegen-
uber einer iatrogenen Hemmung der
Poly-A-Ribose-Polymerase (PARP)
als ein weiteres DN A-Reparatur-Sys-
tem (Gelmon et al. 2010; Tutt et al.
2010). Es ist zudem bekannt, dass das
TNBC eine erh6hte Expression der
PARP zeigt (Loibl et al. 2010;
O'Shaughnessy et al. 2009). Auch
wenn der Einsatz des PARP-Inhibi-
tors der
Chemotherapie bei Patientinnen mit
metastasiertem  TNBC in
Phase-II-Studie zu einer signifikan-
ten Verlingerung des progressions-

in Kombination mit

einer

9. bis 12. Oktober 2012

freien und sogar Gesamtiiberlebens
gefithrt hat (O'Shaughnessy et al.
2011), konnte dieses in einer ent-
sprechenden Phase-III-Studie nicht
erreicht werden (Guha et al. 2011).
Eine wichtige Fragestellung besteht
darin, zu untersuchen inwiefern das
TNBC die optimale Indikations-
gruppe fiir den Einsatz von PARP-
Inhibitoren darstellt.

Alter bei Diagnosestellung

In einer eigenen Arbeit konnten wir
zeigen, dass auch das Alter bei Diag-
nosestellung einen signifikanten Ein-
fluss auf die Uberlebensprognose
nach Diagnosestellung eines TNBC
hat. Je jiinger Patientinnen zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose sind, desto
geringer sind das erkrankungsfreie
und das Gesamtiiberleben. Patien-
tinnen mit einem Alter von 31-40
Jahren bei Diagnosestellung tiber-
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nab-Technologie erméglicht Fortschritte in der Krebstherapie

Einsatz von nah-Paclitaxel heim Mammakarzinom

lebten im Median 40 Monate (95%-
Konfidenzintervall [KI] 29-52)
erkrankungsfrei im Vergleich zu 90
Monaten (95%KI66-115) bei Patien-
tinnen, die im Alter von 41-50 Jah-
ren an einem TNBC erkrankt waren
(Liedtke ASCO 2010).
Bisdatoistjedoch keiner der o. g. Bio-
marker ausreichend evaluiert, um in
der klinischen Routine in der Thera-
pieentscheidungsfindung Verwen-
dung zu finden.
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Das triple-negative
Mammakarzinom
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Taxane zdhlen heute zu den wichtigsten Therapieoptionen beim Mammakarzinom und weiteren Tumor-
entitdten. lhr Einsatz wird jedoch nicht selten durch signifikante Toxizitdten wie Neuropathie, Neutro-
penie und Uberempfindlichkeitsreaktionen beeintrichtigt. Wie Experten auf einer von Celgene durch-
gefiihrten Pressekonferenz erlauterten, sind diese Probleme mittlerweile durch die nab-Technologie
vermeidbar, bei der die Zytostatika in Albumin-Nanopartikel eingeschlossen werden. Mit nab-Paclitaxel,
auch bezeichnet als Paclitaxel-Albumin (Abraxane®), wurde ein erster in dieser Formulierung vorliegender
Wirkstoff in der EU zur Therapie des metastasierten Mammakarzinoms zugelassen.

Um hydrophobe Zytostatika wie
klassische Taxane Paclitaxel und
Docetaxel wasserloslich und damit
infundierbar zu machen, wurden bis-
her Solventien wie Cremophor EL
benétigt. Wie Prof. Dr. Andreas
Schneeweiss, Heidelberg, ausfiihrte,
bringt dies diverse Nachteile mit sich,
die das eigentliche Potenzial der
Zytostatika limitieren. So bewirken
die Solventien etwa eine nicht lineare
Pharmakokinetik der Taxane, wo-
durch eine Steigerung der Standard-
dosis nur eine hohere Toxizitét, nicht
aber eine groflerer Effektivitit zur
Folge hat [1]. ,,Gleichzeitig tragen die
Losungsmittel selbst zu Toxizititen
wie Neuropathie und Neutropenie
bei, so Schneeweiss. ,,Und ihr Ein-
satz macht auch eine Pramedikation
gegen Hypersensitivitdtsreaktionen
zwingend erforderlich.”

nab-Technologie — gezielter

Wirkstofftransport durch Albumin
Mit der Zulassung von nab-Paclitaxel
wurde es moglich, diese Probleme der
Taxantherapie zu vermeiden. Seine

Entwicklung beruht auf dem Einsatz
der nab (nanoparticle albumin-
bound)-Technologie, bei der der
Wirkstoff in Albumin-Nanopartikel
von etwa 130 nm Durchmesser ein-
geschlossen wird [2, 3]. ,Die natiir-
lichen Eigenschaften von Albumin
als Transportprotein fir wasser-
unldsliche Substanzen im Blut sorgen
dafir, dass der Wirkstoff nach der
Infusion der Nanopartikel gezielt
zum Tumor transportiert und dort
angereichert
Schneeweiss. ,,Durch diese Optimie-
rung des Wirkstofftransports kann
neben einer hoheren Effektivitit
auch eine bessere Vertriglichkeit
erreicht werden.“

wird®, erlauterte

Schneeweiss erlduterte weiter, dass
dieser Transportmechanismus eine
lineare Pharmakokinetik von nab-
Paclitaxel bewirkt, so dass bei Bedarf
eine Dosissteigerung im klinisch
wirksamen Bereich (135-300 mg/m?)
erfolgen konne [4]. Aulerdem werde
die Infusion deutlich einfacher. ,,Statt
sonst 3 Stunden kann nab-Paclitaxel
innur 30 Minuten infundiert werden,

wobei keine Prdmedikation gegen
allergische Reaktionen notwendig st,
und keine speziellen 16sungsmittel-
bestindigen Materialen benétigt
werden®, so der Experte.

Hohes Potenzial

von nab-Paclitaxel

Die Zulassung von nab-Paclitaxel in
der EU umfasst die Behandlung des
metastasierenden Mammakarzinoms
(MBC) bei erwachsenen Patienten,
bei denen die Erstlinientherapie fiir
metastasierende Krankheit fehlge-
schlagen ist und fiir die eine stan-
dardmiflige  Anthrazyklin-enthal-
tende Therapie nicht angezeigt ist.
Grundlage hierfiir war eine interna-
tionale Phase-III-Studie, in der 460
Patientinnen mit nachweisbaren
MBC entweder alle drei Wochen
260 mg/m?
losungsmittelbasiertes Paclitaxel in
der Standarddosierung von 175 mg/m?
erhielten [3]. Wie Prof. Dr. Christian
Jackisch, Offenbach, erlduterte,
bewirkte nab-Paclitaxel in diesem
direkten Vergleich nicht nur ein

nab-Paclitaxel oder
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Abraxane® in der Forschung — Aktuelle klinische Studien
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signifikant besseres Gesamtanspre-
chen (33 vs. 19 %, p = 0,001), sondern
verldngerte auch die mediane prog-
ressionsfreie Zeit deutlich (23,0 vs.
16,9 Wochen, p = 0,006). Dariiber
hinaus verbesserte nab-Paclitaxel bei
Patientinnen in der Sekundérthera-
pie oder einer spiteren Behandlungs-
linie auch das Gesamtiiberleben
signifikant (56,4 vs. 46,7 Wochen,
p = 0,024), was bisher noch fiir keine
Substanz beim MBC gezeigt werden
konnte. Bei den 351 Patientinnen, die
zuvor eine adjuvante oder gegen
Metastasen gerichtete Anthrazyklin-
Vorbehandlung erhalten hatten,
ergab eine retrospektive Analyse [5]
ebenfalls klare Vorteile fir nab-
Paclitaxel. Dies galt sowohl fiir
das Gesamtansprechen (34 vs. 18 %,
p =0,002) und die Zeit bis zur Krank-
heitsprogression (23,0 vs. 16,6 Wo-
chen, p = 0,004) als auch fiir das
Gesamtiiberleben (65 vs. 52,4 Wo-
chen, p = 0,049).

Mittlerweile belegt eine Phase-II-
Studie [6], dass die wochentliche
Applikation von nab-Paclitaxel bei
guter Vertraglichkeit sogar noch
wirksamer ist als die dreiwochent-
liche Gabe. In der vierarmigen Studie
erhielten 300 nicht vorbehandelte
MBC-Patientinnen
entweder wochentlich in einer Dosie-
rung von 100 bzw. 150 mg/m?, oder
wurden in dreiwochigen Abstdnden
mit diesem Wirkstoff (300 mg/m?)
bzw. mit Docetaxel (100 mg/m?)
behandelt. ,Hierbei zeigte sich mit

nab-Paclitaxel

A
y .\
Celgene®
«

74 % das beste Gesamtansprechen
unter der wochentlichen 150-mg-
Dosierung von nab-Paclitaxel, unter
der mit91 % auch die meisten Patien-
ten eine von den Studienérzten bestd-
tigte Krankheitskontrolle (CR, PR
oder SD) iiber mehr als 16 Wochen
erreichten®, erlauterte Jackisch. Im
Vergleich zu Docetaxel erméoglichte
diese Dosierung zudem ein signifi-

kant lidngeres progressionsfreies
Uberleben (14,6 vs. 7,8 Monate,
p =0,012).

Phase-II-Studien beim lokal fort-
geschrittenen und metastasierten
Brustkrebs zeigten kiirzlich zudem
das Potenzial des Wirkstoffs in der
Kombinationstherapie dieser Indi-
kationen, hob Professor Dr. Stefan
Gliick, Miami (USA) abschlieflend in
Frankfurt hervor.

Quelle: Pressekonferenz ,Intelligent verpackt
- besonders wirksam: Abraxane® (nab-Pacli-
taxel) zur Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms, 19. Mai 2011, Frankfurt
am Main
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Differenzialdiagnose inflammatorisches Mammakarzinom- =

Mastitis

Entziindliche
Brusterkrankungen

Bernd Gerber, Rostock

:

N

A

Prof. Dr. Bernd Gerber

Etwa 5 % aller Mammakarzinome imponieren als inflammatorische Mammakarzinome (IBC, T4d). In der
Praxis ist die Abgrenzung eines IBC (Abb. 1) von einem in Haut und/oder Thoraxwand — nicht nur den
Pectoralismuskel — infiltrierendes Mammakarzinom (T4a—c, Abb. 2) sowie der Mastitis non-puerperalis
(Mnp, Abb. 3), dem Erysipel (Abb. 4), dem Angiosarkomen und anderen Erkrankungen (Abb. 5) von
enormer klinischer und prognostischer Relevanz. So werden leider immer wieder die Haut infiltrierende
Tumoren - die durchaus brusterhaltend operiert werden kénnen — mit einem IBC gleichgesetzt.

Ein IBC ist definiert als Zeichen der
Inflammation (Rétung, Odem), die
mehr als zwei Drittel der Brusthaut
betrifft und den histologischen Nach-
weis eines invasiven Mammakarzi-
noms erbringt. Ursachen fiir diese
»Entziindungszeichen®sind dielymph-
angische Ausbreitung der Tumorzel-
len und der damit einhergehende
Lymphriickstau. Der histologische
Nachweis von Tumorzellen in einer
Hautbiopsie ist nicht zwingend erfor-
derlich. Der Erstbehandler entschei-
det mit der Festlegung des Tumor-
stadiums T4a-c oder T4d ganz
wesentlich tiber die weitere Therapie.
Auch histologisch und tumorbiolo-
gisch unterscheidet sich ein IBC von
den anderen lokal fortgeschrittenen

Tumortypen. So sind IBC haufiger
entdifferenziert, Hormonrezeptor-
negativ und weisen eine hohere Pro-
liferationsrate auf. Typische Zeichen
des IBC sind plétzliches Auftreten,
kein Fieber, eher diskrete Rétung,
keine  typischen  Entziindungs-
schmerzen, sondern eher Druck-
gefithl. Dagegen sprechen Fieber,
deutliche Roétung, Nikotinabusus
und Mastitisanamnese eher fiir eine
Mastitis non-puerperalis. Der Nach-
weis axillirer Lymphknotenschwel-
lungen spricht weder fiir noch gegen
ein IBC. Die Abgrenzung eines Erysi-
pels ist wegen des hohen Fiebers, der
scharfen Begrenzung der Roétung
(Abb. 4) und der Anamnese meist
unkompliziert. Sollte unter dem Ver-

dacht auf Mnp eine Antibiotikathe-
rapie (z. B. Ciprofloxacin und Metro-
nidazol oder Sobeline) eingeleitet
werden, miissen die klinischen Ent-
ziindungszeichen innerhalb weniger
Tage riicklaufig sein. Spétestens dann
sollte eine Mammographie und
-sonographie zum Ausschluss oder
Bestdtigung eines Mammakarzinoms
erfolgen. In der Sonographie impo-
niert vor allem die Hautverdickung.
Durch eine nachfolgende Stanzbiop-
sie kann die Diagnose in aller Regel
sicher gestellt werden. Nur in Aus-
nahmen sind weitere Untersuchun-
gen und oder Verlaufskontrollen
erforderlich.

Vor Einfithrung der Systemtherapie
lag die 5-Jahres-Gesamtiiberlebens-

Tab. 1: AGO-Therapieempfehlungen IBC.
Inflammatorischer Brustkrebs (IBC, cT4d)

e cT4d = Vorliegen eines invasiven MaCa und

klinischen Zeichen der Entziindung
(>2/3 der Brust betroffen)

o Staging
o Preoperative Chemotherapie

Regime wie bei non-inflammatory MaCa
Bei HER? + zusatzlich Trastuzumahb

o astektomie nach Chemotherapie
Brusterhaltende Operation
Sentinel Biopsie alleine

e Radiotherapie

o Postoperative Systemtherapie wie bei
non-inflammatory MaCa

rate des IBC unter 5 %. Durch den
Einsatz multimodaler Therapiestra-
tegien (Chemo-, Antikorper-, Strah-
lentherapie, Chirurgie) konnte das
Gesamtiiberleben verbessert werden.
So liegt das 5-Jahres-Gesamtiiber-
leben fiir Patientinnen miteinem IBC
derzeit bei 40,5 % (95%Konfidenz-
intervall [KI] 34,5-47,4) istaber auch
gegeniiber T4a—c-Patientinnen (63,2%;
95%KI 60,0-66,6; P <.0001) signifi-
kant schlechter (Cristofanilli M. Can-
cer 2007 Oct 1; 110(7):1436-44).

Die neoadjuvante Chemotherapie,
bei HER2-Uberexpression in Kombi-
nation mit Trastuzumab, mit nach-

folgender  modifiziert radikaler

lokal fortgeschrittene Mammakarzinome T4b.

Oxford / AGO
LOE/GR

++
2c B ++
2c B ++
2b © ++
2c B ++
2b B --
3b © --
2c B ++
4 © ++

Mastektomie und Thoraxwandbe-
strahlung ist das Standardvorgehen.
Eine brusterhaltende Operation wie
auch die Sentinel-Biopsie sind beim
IBC nicht indiziert (Tab. 1). Eine
nachfolgende Antihormontherapie
ist nur bei endokrin sensitiven Tu-
moren indiziert. T4b-Tumore kon-
nen durchaus brusterhaltend ope-
riert werden.
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Abb. 5: Seltene Befunde an der Brust.
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Abb. 4: Erysipel 7 Jahre nach Brustoperation.
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Update Bone-targeted Therapy

Adjuvante

Bisphosphonattherapie

Florian Schiitz, Heidelberg

Priv.-Doz. Dr.
Florian Schiitz

Mammakarzinomzellen kénnen eine intensive Interaktion mit der Knochenmatrix eingehen. Durch die
Sezernierung bestimmter Knochenstoffwechsel aktivierender Faktoren (z. B. PTHrP) werden knochen-
abbauende Zellen (Osteoklasten) aktiviert. Beim Knochenmatrixabbau werden wiederum Zytokine frei-
gesetzt, welche Tumorzellen zur Proliferation stimulieren (z. B. TGF-beta). Dieser ,,maligne Dialog" kann
im Knochenmark selbst ablaufen, aber auch iiber das periphere Blut erfolgen. Bisphosphonate unter-
brechen diesen Kreislauf, indem sie sich im Knochen anreichern und dort die Aktivierung der Osteo-
klasten verhindern. Des Weiteren werden direkte antitumorése Effekte vermutet, die jedoch bisher nur
in vitro nachgewiesen werden kdnnen.

Dass eine zweijihrige Therapie mit
dem Bisphosphonat Clodronat die
Prognose von Brustkrebserkrankun-
gen verbessern kann, konnte schon
vor zehn Jahren in zwei unabhingi-
gen Studien gezeigt werden (Diel et
al. NEJM 1998; Powles et al. 2001).
Wegen einer divergierenden Studie
(Saarto et al. 1998) wurde diese The-
rapie jedoch nie in als Standard
erklart.

Neuere Studien, die allesamt mit dem
Bisphosphonat Zoledronat (4 mg)
durchgefithrt wurden, zeigen eine
ahnliche Wirkung auf das krank-
heitsfreie Uberleben - allerdings gibt

es auch hier widerspriichliche Ergeb-
nisse. In einer Studie mit rein endo-
krin therapierten primenopausalen
Patientinnen (GnRH + Tamoxifen
oder GnRH + Anastrozol) konnte
Zoledronat das  krankheitsfreie
Uberleben signifikant verbessern
(ABCSG-12-Studie, 4 mg, 6x halb-
jahrlich tber drei Jahre). Diese erfol-
greichen Daten konnten als sekunda-
res Studienziel in der ZOFAST-
Studie und in der postmenopausalen
Situation in der Subgruppe der
AZURE-Studie nachvollzogen wer-
den.

Allerdings konnte in der AZURE-

Studie in der Gesamtgruppe der pri-
miren Brustkrebspatientinnen im
Stadium II und III kein Vorteil
beziiglich des krankheitsfreien Uber-
lebens erzielt werden (HR 0,98,
p = 0,79). Dies lag vor allem in
den pramenopausalen Patientinnen
(n >2200) begriindet, die im Gegen-
satz zu den postmenopausalen
Patientinnen (n >1100) nicht zu pro-
fitieren scheinen. In dieser Studie
erhielten die Patientinnen neben
einer adiquaten medikamentdsen
Antitumortherapie (95 % Chemothe-
rapie-basiert) eine intensivierte Zole-
dronattherapie iber finf Jahre

Neue Daten bestatigen Exemestan als Aromatasehemmer der ersten Wahl fiir die adjuvante
Switch-Therapie beim postmenopausalen Mammakarzinom

Uberlebens- und Vertriglichkeitsvorteile sprechen fiir Aromasin®

Aromatasehemmer haben in der adjuvanten Therapie postmenopausaler Patientinnen mit Ostrogen-
rezeptor-positivem Mammakarzinom einen festen Stellenwert. Die Switch-Therapie mit dem steroidalen
Aromatasehemmer Exemestan (Aromasin®) ist mit hohen Uberlebensraten und einem beherrschbaren
Nebenwirkungsprofil assoziiert. Im Rahmen eines Presse-Roundtables in Berlin* prasentierten renom-
mierte Experten neue Studiendaten, die bestatigen, dass die hohe Effektivitdt von Exemestan nicht durch
das Gewicht der Patientinnen beeinflusst wird [1].
Ein weiterer Schwerpunkt waren Strategien zur Verbesserung der Compliance. Dabei wurde deutlich, dass
Exemestan sich im Vergleich zu dem nichtsteroidalen Aromatasehemmer Anastrozol durch eine giinstigere
Knochenvertraglichkeit [9] und ein signifikant geringeres Osteoporoserisiko auszeichnet [2].

Hohe Effektivitdt von Exemestan
unabhangig vom BMI

Mit dem Einsatz von Aromatase-
hemmern konnte die adjuvante The-
rapie postmenopausaler Patientin-
nen mit hormonrezeptorpositivem
Mammakarzinom in den letzten Jah-
ren deutlich verbessert werden. ,,Ein
bedeutender Vorteil von Exemestan
besteht in der gewichtsunabhingigen
Wirksamkeit®, erlauterte  Prof.

Walter Jonat, Kiel, beim Presse-
Roundtable von Pfizer Oncology.
Eine aktuelle Subgruppenanalyse der
TEAM-Studie (Tamoxifen, Exeme-
stane, Adjuvant Multicenter) hat
ergeben, dass sich das krankheitsfreie
Uberleben nach median 5,1 Jahren
bei normalgewichtigen, ibergewich-
tigen und adipdsen Patientinnen
(n = 4741) nicht unterscheidet (90,7
vs. 91,4 vs. 90,0 %) [1]. Dahingegen

Krankheitsfreie Uberlebensrate in Abhangigkeit vom BMI

8 1 p=0,844 | mBMI 18,5-25
z ! BN 2530
2 | m BN > 30

2 08 |

S .5 DFSnach 2,75 Jahren " DFS nach 5 Jahren

- 90,7% normal . 83,2% normal

= 91,4% ubergewichtig i 83,6 % Ubergewichtig
£ 90,0% adipds ' 83,0% adipos
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Zeit nach Randomisierung (Jahre)

Abb. 1: Das krankheitsfreie Uberleben (Disease-Free Survival, DSF) von Patientinnen, die mit
Exemestan behandelt wurden, war unabhéngig vom Body Mass Index (TEAM-Studie).

Quelle: modifiziert nach (5)

hat die ATAC-Studie (Arimidex,
Tamoxifen Alone or in Combina-
tion) mit Anastrozol gezeigt, dass
Ubergewicht die Wirksamkeit des
Aromatasehemmers beeintrichtigen
kann [3]. Frauen mit einem hohen
BMI erlitten insgesamt mehr Rezi-
dive und entwickelten héufiger
Fernmetastasen als Patientinnen mit
einem niedrigeren BML

Leitlinien bestatigen:
Gesamtiiberleben in Switch-
Therapie mit Exemestan
vorteilhafter

Die Arbeitsgemeinschaft Gynékolo-
gische Onkologie (AGO) hat in ihren
aktuellen Leitlinien der Umstellung
von postmenopausalen Patientin-
nen mit hormonrezeptorpositivem
Mammakarzinom nach 2- bis 3-jih-
riger Gabe von Tamoxifen auf einen
Aromatasehemmer (Switch-Thera-
pie) den hochsten Empfehlungsgrad
(++) erteilt [4]. Diese Empfehlung
basiert insbesondere auf den Ergeb-
nissen der IES-Studie (Intergroup
Exemestane Study), in der 4724 Pa-
tientinnen nach 2 bis 3 Jahren Tamo-
xifen entweder mit Exemestan oder
Tamoxifen weiterbehandelt wurden.

Tab. 1: Studiendaten.

AZURE AZURE ABCSG ZOFAST
Gesamtgruppe  Postmeno-
pausale Gruppe
N= 3360 1101 1803 1065
Pat. Stadien I1/11l Stadien II/11l Prémeno- Postmeno-
Postmenopausal pausal pausal
CHT 95 % 95 % <5% 0
Zoledronat 4 mg  6x q3—4w, 8x 6x q3—4w, 8x 6x qgom 6x gom
q3m, 5x qbm q3m, 5x gbm
Medianes FU 60 m 60 m 62m 60m
HR 0,98 0,71 0,68 0,66
p= 0,79 0,0017 0,008 0,0375

(4 mg, 6x monatlich, 8x dreimonat-
lich, 5x halbjdhrlich). In dieser
Dosierung kam es, anders als in den
anderen Studien, zu Fillen von Kie-
ferknochennekrosen.

Insgesamt wird momentan in der
Zusammenschau der publizierten
Studien davon ausgegangen, dass nur
diejenigen adjuvanten Brustkrebs-
patientinnen von einer Zoledronat-
therapie profitieren, deren Knochen-
stoffwechsel osteoklastendominiert
ablduft (iatrogen oder natiirlich post-
menopausal). Dementsprechend hat
die Arbeitsgemeinschaft fiir Gyniko-
logische Onkologie - Organkommis-
sion Mamma eine Therapie mit Zole-
dronat (4 mg, q6m tber drei Jahre)
bei denjenigen Patientinnen empfoh-
len, die eine Hormonrezeptor-posi-
tive Brustkrebserkrankung haben

Nach insgesamt 5 Jahren betrug der
absolute Vorteil beim Gesamtiiber-
leben (OS) 1,4 % zugunsten der
Switch-Therapie und stieg nach 8
Jahren auf 2,4 % [5].

Vertraglichkeit und Compliance
als Therapieziel

»,Um die guten Therapieeffekte der
Aromatasehemmer in die tégliche
Praxis zu tibertragen, sind Compli-
ance verbessernde Maf3nahmen not-
wendig“, erklirte Prof. Peyman
Hadji, Marburg. Wichtig sei dabei
vor allem ein effektives Nebenwir-
kungsmanagement. Arthralgien, die
héufigste Nebenwirkung der Aroma-
tasehemmer, konnen durch eine
addquate Schmerztherapie gut kon-
trolliert werden. Damit die Patien-
tinnen schnell schmerzfrei werden,
sollte die Schmerztherapie hoch-
dosiert begonnen werden, rit Hadji.
Sobald Schmerzlinderung erreicht
sei, konne die Dosis dann langsam
reduziert werden. Zudem konne
auch der Wechsel von einem nicht-
steroidalen Aromatasehemmer auf
Exemestan sinnvoll sein. Vergleicht
man die in den Fachinformationen
angegebene Héufigkeit von Arthral-
gien, so zeigt sich fiir Exemestan die
niedrigste Inzidenz [6-8].

Einen weiteren Vorteil hat Exeme-
stan beim Erhalt der Knochendichte,
betonte der Experte. Verschiedene
Studiendaten weisen darauf hin, dass
die Knochendichte unter Exemestan
nach einem initialen Abfall stabil
bleibt,
Therapie mit nichtsteroidalem Aro-
matasehemmer kontinuierlich ab-
nimmt [9-11]. Aktuelle Ergebnisse
der MA.27-Studie, der ersten direk-
ten Phase-III-Vergleichsstudie mit

wahrend sie unter einer

sowie sicher postmenopausal sind
oder in der praimenopausalen Situa-
tion rein endokrin therapiert werden.
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einem steroidalen und einem nicht-
steroidalen Aromatasehemmer, be-
stdtigen nun die giinstigere Kno-
chenvertraglichkeit von Exemestan.
Uber 7500 Patientinnen hatten in der
Studie entweder Exemestan oder
Anastrozol erhalten. Es zeigte sich,
dass mit Exemestan behandelte Pa-
tientinnen signifikant seltener eine
Osteoporose entwickelten, als Patien-
tinnen, die mit Anastrozol therapiert
wurden (31 vs. 35 %; p <0,001) [2].
Bei der Therapie mit Exemestan, so
zeigen Studiendaten, profitieren
postmenopausale Patientinnen mit
hormonrezeptorpositivem Mamma-
karzinom unabhingig von ihrem
Korpergewicht. Insgesamt zeigt die
derzeitige Datenlage, dass der Switch
auf Exemestan mit einem deutlichen
Uberlebensvorteil assoziiert ist. Dar-
tiber hinaus zeichnet sich der steroi-
dale Aromatasehemmer Exemestan
durch eine gute Knochenvertraglich-
keit sowie einer relativ niedrigen
Arthralgierate aus.

* Presse-Roundtable ,Adjuvante Brustkrebs-
therapie im Wandel: Was zéihlt fiir die Pati-
entin?“, 2. Februar 2011, Berlin
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Was ist neu beil der
palliativen Therapie?

Joachim Bischoff, Magdeburg

Dr. Joachim Bischoff

Oberstes Gebot in der Therapie von metastasierten Malignomerkrankungen ist die optimale Tumorkon-
trolle {iber einen moglichst langen Zeitraum hinweg bei gleichzeitig maximalem Erhalt der Lebensqualitat.
Angesichts eines breiten Spektrums verfiigbarer Optionen und der hohen Rate an Fernmetastasen wird
dieser Sektor beim Mammakarzinom seit langem durch die systemische Tumortherapie dominiert.

Durch das wachsende Verstandnis der Chemo- und Hormonsensitivitdit des Mammakarzinoms ist es in
den vergangenen Jahren gelungen, die einzelnen Modalitdten im Sinne multipler Therapiesequenzen
zunehmend besser aufeinander abzustimmen. Eine zusatzliche Bereicherung stellt dariiber hinaus die in
den letzten Jahren begonnene Integration zielgerichteter Substanzen in die bestehenden Behandlungs-

konzepte dar.

HER2-negative Erkrankung

Eine gewisse Erniichterung ist bei
diesem Prozess allerdings zuletzt im
Falle der HER2-negativen Tumore
eingetreten. Wurde nach der Zulas-
sung von Bevacizumab noch die
rasche Implementierung weiterer
Angiogenesehemmer erwartet, so
zeigen die kirzlich vorgestellten,
mehrfachen Negativ-Studien mit
Priparaten der zweiten Generation
von Typ der Multikinasehemmer wie
Sunitinib und Mosetanib zumindest
die vorldufigen Grenzen der Weiter-
entwicklung dieses neuen Therapie-
prinzips beim Mammakarzinom auf
(AGO: -; Oxford/LoE: 1b; GR: B).
Auch die vorldufigen Ergebnisse der
ersten Phase-III-Studie bei triple-
negativen Patientinnen mit Iniparib
lassen Zweifel autkommen in Bezug
auf die anfingliche Euphorie hin-
sichtlich der Rolle der PARP-Inhibi-
toren bei dieser Zielgruppe. Vermut-
lich ist zumindest eine genauere
molekularbiologische Charakterisie-
rung des zu untersuchenden Kollek-
tivs sowie des Wirkmechanismus
und der eigentlichen ,, Targets* dieser
neuen Klasse von ,,small molecules®
zu fordern. (AGO: +/-; Oxford/LoE:
2b; GR: B). Die genannten Beispiele
aus dem Bereich der Angiogenese-
hemmung und der Beeinflussung der
DNA-Reparatur (PARP 1 und 2)
demonstrieren eindrucksvoll, auf
welch anspruchsvollem und spekula-
tivem Terrain sich die neue Welt der
zielgerichteten Therapien bewegt.
Angesichts einer derartigen Stagna-
tion im Bereich der zielgerichteten
Therapien beim HER2-negativen
Mammakarzinom kommt gleichzei-
tig der Verfiigbarkeit neuer, gleicher-
maflen effektiver und gut vertrag-
licher Zytostatika wie Eribulin eine

Komen Deutschland informiert

grofie Bedeutung zu. Einerseits ist es
eine der ersten Substanzen, fiir die im
Rahmen einer randomisierten
Phase-III-Studie eine Aktivitdt nach
Anthrazyklin- und Taxanvorbe-
handlung nachgewiesen werden
konnte. Gleichzeitig ging dies mit
einem signifikanten Uberlebensvor-
teil einher, obwohl die Patientinnen
durchschnittlich vier Regime im
Vorfeld erhalten hatten. Im Stan-
dardarm oblag die Therapieauswahl
dem jeweiligen Priifzentrum, wobei
in den meisten Fillen Vinorelbine,
Gemcitabine oder Capecitabine pra-
feriert wurde. Gemif3 seiner Eigen-
schaftals Micro-Tubulin-Stabilisator
waren unter Eribulin zwar neurolo-
gische Nebenwirkungen mit einer
Gesamtinzidenz von 43 % vorherr-
schend. Bei Kklinisch adiquatem
Management waren sie jedoch gut
beherrschbar. Auf der Basis dieser
Daten erfolgte schliefilich vor weni-
gen Wochen die Zulassung durch die
europiische Behorde EMA.

Noch positioniert sich die AGO ver-
halten im Sinne einer eingeschrink-
ten Empfehlung (AGO: +/-; Oxford/
LoE: 2b; GR: B).

HER2-positive Erkrankung

Neue Kombinationstherapien
Auch bei HER2-positivem Status
spielen Zytostatika derzeit noch eine
tragende Rolle, und zwar als Kombi-
nationspartner fiir die obligate
HER2-gerichtete Therapie. Insbe-
sondere in Verbindung mit Lapatinib
stellt sich dabei stets die Frage nach
iberlappenden Toxizititen im Be-
reich des Gastrointestinaltrakts. Aus-
gehend von derartigen Uberlegun-
gen untersucht eine demnichst
anlaufende randomisierte Studie der
German Breast Group (GBG) den

Symposium beim Senologiekongress

In Deutschland setzt das ,,Symposium
fir Aktive in Brustkrebs-Initiativen
und in der Brustkrebs-Selbsthilfe im
Rahmen der 31. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
vom 23. bis 25. Juni 2011 im Inter-
nationalen Congress Center Dresden
neue Maf3stibe: Experten treffen auf
Multiplikatorinnen wie Patienten-
Vertreterinnen der Selbsthilfe, Mit-
arbeiterinnen in Krebsberatungsstel-
len, Engagierte in Frauen-Gesund-
heitsorganisationen,  Pflegekrifte
und Brustkrebskrankenschwestern.

Dort berichten sie in allgemein ver-
stindlicher Form tiber das Wichtig-
ste vom Tage, von den heutzutage
rasanten, nicht aufzuhaltenden Ent-
wicklungen in Methoden und Tech-
niken. ,,Der Leitfaden fiir die Exper-
ten ist: die neuesten Erkenntnisse
aus der Evidenz-basierten Medizin
zusammenfassen, verstandlich kom-
mentieren, Fragen beantworten und
gemeinsam diskutieren®, sagt Profes-
sor Ute-Susann Albert, Vorsitzende
von ,Susan G. Komen Deutschland
e.V. - Verein fiir die Heilung von

Stellenwert in Kombination aus
Eribulin und dem dualen HER1/2-
Inhibitor beim metastasierten HER2-
positiven Brustkrebs (, EVITA®). Die
Einschlusskriterien erlauben eine
Vorbehandlung mit bis zu drei Regi-
men. Priméres Ziel ist eine Verbesse-
rung des therapeutischen Index im
Vergleich zur bisher zugelassenen
Kombination mit Capecitabine (Leit-
zentrum: UFK Magdeburg).

Einen dhnlichen Weg hat bereits eine
weltweite Phase-III-Studie in der
First-Line-Therapie beschritten, wo-
bei sich Vinorelbine und Trastuz-
umab gegeniiber der Kombination
aus Paclitaxel und dem HER2-Anti-
korper hinsichtlich der Vertraglich-
keit als tiberlegen herausstellte. Dies
betrafsowohl die Rate an nichthdma-
tologischen Nebenwirkungen wie
Neuropathien, Diarrhoe und Nagel-
toxizitit wie auch (febrile) Neutrope-
nien und Infektionen. Damit kann
diese Kombination angesichts einer
Aquieffektivitit in beiden Priifarmen
als nebenwirkungsarme Alternative
zu Taxan-basierten Trastuzumab-
Schemata ab jetzt auch in First-Line-
Setting angesehen werden (AGO: ++;
Oxford/LoE: 1b; GR: B).

Experimentelle Ansatze bei
Trastuzumab und Lapatinib-
Resistenz

Ein weiterer Ansatz zur Optimierung
der Therapie beim HER2-positiven
Mammakarzinom bestehtin der Eva-
luation neuer zielgerichteter Sub-
stanzen. Als klinische Aspekte spie-
len in diesem Kontext sowohl die
Uberwindung der Trastuzumab- als
auch Lapatinib-Resistenz eine wich-
tige Rolle. Bisher handelt es sich um
ein mehr oder weniger ungelostes
Problem, wenn Patientinnen mit bei-

Brustkrebs® und Leiterin des Brust-
zentrums Regio in Marburg.

Das Symposium wurde 2008 von fiinf
deutschen Brustkrebsinitiativen ins
Leben gerufen: kombra Netzwerk
e.V., Brustkrebs Deutschland e. V.,
Komen Deutschland e. V., Stiftung
Path und Frauenselbsthilfe nach
Krebs. ,Wir engagieren uns alle
dafiir, dass betroffene Frauen Brust-
krebs bestmdglich tiberwinden kon-
nen. Dafiir sind das direkte Gesprich
und der Austausch mit Expertinnen
und Experten eine grofie Hilfe®, sagt
Brita Tenter von kombra, Hamburg,
eine der Initiatorinnen dieses Sym-
posiums.

den HER2-Antagonisten vorbehan-
delt sind. Eine vielversprechende
Option bei einer solchen Konstella-
tion scheint der Zytostatika beladene
Antikorper T-DM1 darzustellen. Es
handelt sich um den Vertreter einer
neuen Substanzklasse in der gyniko-
logischen Onkologie, der als Zytosta-
tika-beladener Antikérper (Anti-
body Drug Conjugate, ADC) das
pharmakologische Profil von Tras-
tuzumab mit der Zytotoxizitit des
Vincaalkaloids Maytansin verbindet.
Erste klinische Daten zeigen, dass
daraus eine Wirksamkeit resultiert,
die der Kombination aus Trastu-
zumab und einem Taxan mindestens
entspricht.

In einer aktuellen Analyse ergab sich
dariiber hinaus der Hinweis auf eine
signifikante Verbesserung des prog-
ressionsfreien Uberlebens. Gleich-
zeitigist die Toxizitatim Vergleich zu
dem konventionellen HER2-Anti-
korper nur unwesentlich erhoht
(Thrombopenie, Transaminasener-
hohung, Neuropathie).

Aufgrund préklinischer und frither
klinischer Daten ist aufSerdem davon
auszugehen, dass auch Small-Mole-
cule-Inhibitoren von Non-Rezeptor-
Kinasen innerhalb des HER2-abhin-
gigen Signalwegs in der Lage sind,
Resistenzen gegeniiber den her-
kémmlichen HER2- Antagonisten zu
tiberwinden. Entsprechende Ergeb-
nisse liegen beispielsweise fiir den m-
TOR-Inhibitor RAD001 vor, der sich
in Kombination mit Trastuzumab
und Vinorelbine auch nach intensi-
ver Vorbehandlung inklusive HER2-
Antikérper und Lapatinib als effektiv
erwies. Noch bediirfen diese pralimi-
ndren Ergebnisse der Bestitigung
durch bereits laufende, weltweite
Zulassungsstudien. Umso mehrist zu
fordern, dass eine moglichst hohe
Anzahl geeigneter Patientinnen
unter derart kontrollierten Bedin-
gungen behandelt wird.
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