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1. Luzerner Brustkrebs-Symposium — November 2015

Im Rahmen des I. Brustkrebs-Symposiums Luzern fiir Kliniker und
niedergelassene Kollegen erlauterten nationale und internationale Ex-
perten aktuelle Themen rund um Bildgebung, Systemtherapie, Genex-
pressionstests und Axillachirurgie. Die leitenden Arzte am Brustzen-
trum der Neuen Frauenklinik Luzern fassten die wichtigsten Inhalte

und Diskussionsaspekte zusammen.

Die adjuvante endokrine Therapie des

Mammakarzinoms

Seit Langem ist bekannt, dass jede Pati-
entin mit einem hormonrezeptorpositi-
ven Brustkrebs im Hinblick auf die Mor-
talitat und das krankheitsfreie Uberleben
von einer adjuvanten endokrinen Be-
handlung profitiert — und dies unabhan-
gig vom Tumorstadium, der Tumorbiolo-
gie oder
Chemotherapie. Bei der Behandlung

einer vorausgegangenen
pramenopausaler Patientinnen haben
sich die Therapiemdglichkeiten seit der
Publikation der SOFT- und TEXT-Studi-
endaten umfassend erweitert. Auch fir
die postmenopausale Patientin, fur die
bereits in der Vergangenheit unter-
schiedliche Behandlungsmodelle zur
Verfligung standen, konnten in den letz-
ten Jahren neue Ansétze in Studien auf-

gezeigt werden.

Neben den etablierten Therapieansét-
zen wie der 5-jdhrigen Behandlung mit
stellt sich
mittlerweile vor allem in der sequenziel-

einem Aromatasehemmer

len Therapie mit Tamoxifen und dem
Aromatasehemmer die Frage nach der
optimalen Behandlungsdauer und auch
der Medikamentenfolge.

Jedoch sollte vor allem bei postme-
nopausalen Patientinnen in einer «low
risk»-Situation («luminal A-like»-Tumo-

ren) die Moglichkeit einer alleinigen Be-
handlung mit Tamoxifen nicht vergessen
werden: In einer Studie der EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialist's Collabora-
tive Group) konnte so die brustkrebsspe-
zifische Mortalitét bei 4373 Frauen 15
Jahre nach der Diagnosestellung signifi-
kant um 11,7% gesenkt werden (2).

Bei Vorhandensein von Risikofaktoren
sollte aber mdoglichst der Einsatz eines
Aromatasehemmers erwogen werden,
dessen Wirkung bei einer hoheren Rezi-
divwahrscheinlichkeit der alleinigen Ta-
moxifenbehandlung signifikant Uberle-
gen ist (3).

Im Kollektiv der BIG-1.98-Studie scheint
der sequenzielle Einsatz beider endokri-
ner Therapien in seiner Wirksamkeit
gleichwertig zu einer alleinigen Letrozol-
behandlung zu sein (3). Betrachtet man
jedoch die Gruppe der nodal positiven
Patientinnen, so zeigen sich bereits nach
2 Jahren Therapiedauer messbare Nach-
teile hinsichtlich des krankheitsfreien
Uberlebens, wenn mit Tamoxifen begon-
nen wurde. Dieser Unterschied findet
sich im nodal negativen Kollektiv nicht.
Startet man allerdings im Sinne einer «in-
versen Sequenz» mit Letrozol und nimmt
nach 2 Jahren einen Wechsel auf Tamo-
xifen vor, so bleibt der negative Effekt
aus — dies sowohl bei positivem als auch
bei negativem Nodalstatus (3).
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chen Management bei Brustkrebs-
patientinnen aus dem Symposium
zusammen.

In der MA.17-Studie konnte die Verlan-
gerung der Behandlungsdauer durch
5 Jahre Letrozol nach initialer Tamoxifen-
behandlung unabhéngig vom Nodalsta-
tus einen signifikanten Benefit auf das
Lokalrezidiv- und Metastasierungsrisiko
sowie das Risiko fUr ein kontralaterales
Karzinom bewirken. Ein signifikanter Ein-
fluss auf das Gesamtlberleben konnte
jedoch nicht gezeigt werden (4).

Ebenso konnte die ATLAS-Studie eine
signifikante Verbesserung der Rezidiv-
(21,4% vs. 251%,
p = 0,002) durch eine Verldngerung der

wahrscheinlichkeit

Behandlung mit Tamoxifen von 5 auf 10
Jahre aufzeigen - dies in einem Kollektiv
Uberwiegend postmenopausaler Patien-
tinnen, von denen 25% einen positiven
Nodalstatus aufwiesen (5).

Die Datenlage fur eine Verlangerung der
Behandlung mit dem Aromatasehemmer
Uber 5 Jahre hinaus scheint dagegen zum
gegenwartigen Zeitpunkt noch ungeni-
gend, diese Behandlung kann derzeit
noch nicht uneingeschrénkt empfohlen
werden — zu diesem Schluss kam das Ex-
pertenpanel des letzten St.-Gallen-Kon-
sensus-Meetings (6).

Fir prédmenopausale Patientinnen war
bisher die Therapie mit dem Antidstro-
gen Tamoxifen Uber mindestens 5 Jahre
der Standard. In der Vergangenheit
wurde in diesem Zusammenhang als the-
rapeutische Alternative vor allem die
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Suppression der Ovarialfunktion (OFS)
durch die Addition eines GnRH-Analo-
gons diskutiert. Mit den Ergebnissen der

Studien SOFT (n=3047; Tamoxifen
[TAM] vs. TAM + OFS vs. Exemestan
[EXE] + OFS) und TEXT (n=2672;

TAM + OFS vs. EXE + OFS) kann nun
auch in der Pramenopause eine evidenz-
basierte, risikoangepasste individuelle
Behandlung erfolgen.

Die gemeinsame Analyse der Studien
TEXT und SOFT, die die Daten von 4690
Patientinnen auswertete, konnte nach-
weisen, dass die Kombination von Exe-
mestan und der Ovarialsuppression ef-
fektiver vor einem Tumorrezidiv schitzt
als die bisherige Standardbehandlung
mit Tamoxifen.

Die Addition der OFS zur endokrinen
Therapie zeigte bei Patientinnen, die
nach Abschluss einer Chemotherapie
weiterhin prémenopausal waren, eine
deutliche Verbesserung hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens. Exemestan
plus OFS war hier der Behandlung mit Ta-
moxifen plus OFS Uberlegen. Am deut-
lichsten war der Nutzen fir die Sub-
gruppe der Patientinnen < 35 Jahre (OFS
vs. Exemestan vs. Exemestan + OFS:
67,7% vs. 78,9% vs. 83,4%), die mehrheit-
lich (zu 94%) zuvor eine Chemotherapie
erhalten hatten. Der positive Nutzen
konnte jedoch auch fir Patientinnen ohne
vorherige Chemotherapie (n = 1996) be-
legt werden. Die 5-Jahres-Uberlebens-
rate betrug in der Exemestangruppe
92,8% und in der Tamoxifengruppe
88,8%. Hinsichtlich des Gesamtiberle-

Genexpressionstests —

bens konnten keine Unterschiede in den
Gruppen nachgewiesen werden.
Allerdings traten unter der Behandlung
mit Exemestan plus OFS vor allem in den
ersten Monaten deutlich mehr Neben-
wirkungen auf. Die schlechtere Vertrag-
lichkeit der Therapie im Vergleich zu den
anderen Behandlungsarmen scheint sich
allerdings im Behandlungsverlauf recht
rasch zu nivellieren (7).

Auch mit den neuen Daten zur endokri-
nen Therapie wird die Frage nach der
optimalen Sequenz und Dauer der endo-
krinen Therapie nicht abschliessend be-
antwortet. Allerdings stehen nun deut-
lich mehr validierte Optionen fur alle
Patientinnengruppen zur Verfligung, die
eine individuellere Behandlung ermégli-
chen und auch eine Anpassung des Ne-
benwirkungsprofils gewahrleisten. A

Dr. med. Kathrin Schwedler
Leitende Arztin

Neue Frauenklinik Luzern
Luzerner Kantonsspital

Merkpunkte

A Die endokrine Therapie in der Postme-
nopause sollte in der Regel einen Aro-
matasehemmer enthalten; bei hoherem
Rezidivrisiko ist dabei die inverse se-
quenzielle Behandlung eine Option.

A Die endokrine Therapie mit Exemestan
und der Ovarialsuppression mit einem
GnRH-Analogon stellt eine hochwirk-
same neue Behandlungsmdglichkeit in
der Pramenopause dar.

«must have» oder iiberfliissig?

Die bis vor wenigen Jahren noch vorhan-
dene Doktrin «Im Zweifelsfall pro Che-
motherapie» ist aus heutiger Sicht wohl
kaum noch vertretbar, zumal der Effekt
der Chemotherapie auf das Uberleben in
der adjuvanten Situation nur bei einer
umschriebenen  Subgruppe nennens-

wert ist (1). Bei der Entscheidung zu einer

adjuvanten Therapie stehen vier einfa-
che, aber wichtige Fragen im Vorder-
grund:

Wen muss ich behandeln? Wen muss ich
nicht behandeln?

Wen muss ich wie behandeln? Was
wlinscht die Patientin?

Obwohl wir erstaunlich viele neue Er-
kenntnisse aus der Molekularbiologie
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Es handelt sich um die Zusammenfassung des Vortrags
von Frau Dr. med. Olivia Pagani, klinische Direktorin des
Brustzentrums der italienischen Schweiz in Lugano. Dr.
Pagani ist international renommierte Expertin auf dem
Gebiet der endokrinen Therapie des Mammakarzinoms.
Als Mitglied der IBCSG war sie federfiihrend fir die Pu-
blikation der TEXT- und SOFT- Studiendaten verantwort-
lich.

Quellen:

1. Early Breast Cancer Trialist's Collaborative Group
(EBCTCG): Relevance of breast cancer hormone recep-
tors and other factors to the efficacy of adjuvant tamoxi-
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zum Mammakarzinom haben, beruhen
unsere Entscheidungen im Wesentlichen
auf sehr traditionellen Faktoren wie
Nodalstatus, Grading,
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren
und der HER2-Expression. Das Modell
der «Intrinsic Subtypes» hat sich im Fach-

Tumorgrosse,

jargon mehr oder weniger etabliert und
nimmt wahrscheinlich bereits bei der
Therapieentscheidung einen gewissen
Einfluss. So gehen wir davon aus, dass
ein  Luminal-A-Mammakarzinom
wahrscheinlich mit einer alleinigen endo-

sehr
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Abbildung 1: Geschétzte
Verteilung der unter-
schiedlichen Risikogrup-
pen, bezogen auf die
Mammakarzinom-Inzidenz
der Schweiz.

Risikcadaptierte Therapieentscheidung

HR, Har2-neu-, Klasssachs Rinskotakloren

krinen Therapie ausreichend gut behan-
delt ist und/oder der Tumor tendenziell
ohnehin chemoresistent sein koénnte.
Genau umgekehrt verhélt es sich vermut-
lich mit den Basal-like oder den HER2-
Uberexprimierenden Mammakarzinomen,
wobei Letztere die Option der Anti-
HER2-Therapie mit sich bringen.

Sehr unsicher sind wir bei der Entschei-
dungsfindung bei den Tumoren, die wir
den Luminal-B-Mammakarzinomen zu-
ordnen. Allerdings muss festgehalten
werden, dass wir nicht routinemassig die
«Intrinsic Subtypes» korrekt mit Genex-
pressionsanalysen bestimmen und uns
nur mit einer relativen Ungenauigkeit

diesen Subtypen mittels der Immunhis-
tochemie anndhern. Zudem wurde das
Modell der «Intrinsic Subtypes» hinsicht-
lich Prognose und Prédiktion bisher nicht
prospektiv in Studien validiert.

Eine andere Sichtweise, die sich nicht un-
bedingt mit unserer molekularbiologi-
schen Vorstellung der Chemoresistenz
oder -sensitivitat deckt, ist diejenige des
relativen Benefits. So liegt der relative
Benefit einer Chemotherapie bei einer
Verbesserung des krankheitsfreien Uber-
lebens bei prognostisch giinstigen Tu-
moren von 96% auf 97% bei 25%, der ab-
solute Benefit jedoch lediglich bei 1%.
Bei prognostisch ungiinstigen Tumoren,

die wir nach unseren Modellen eher als
chemosensitiv beschreiben wirden, er-
hoht die Chemotherapie das krankheits-
freie Uberleben von etwa 70% auf 80%
und hat damit einen relativen Benefit von
33%, aber einen absoluten Benefit von
10%. Hinzu kommt, dass durch die Che-
motherapie auch Langzeitrisiken entste-
hen, beispielsweise ein Risiko fir eine
chronische Herzinsuffizienz, ein myelo-
dysplastisches Syndrom oder neurotoxi-
sche Effekte. Bei der Empfehlung zur
Chemotherapie spielt daher die Kosten-
Nutzen-Analyse eine wesentliche Rolle,
sodass ein internationaler Konsensus be-
steht, dass eine Chemotherapie nur ab
einem Rezidivrisiko von mindestens 10%
gerechtfertigt ist (2).

Bessere Selektion von Patientin-

nen in der mittleren Risikogruppe
Die Schwierigkeit liegt zweifelsohne in
der Selektion der Patientinnen mit einem
intermediaren Risiko bei positivem Re-
zeptorstatus, negativem HER2- sowie O
bis 3 befallenen Lymphknoten. Von die-
sen sind etwa 70% durch die Priméarthe-
rapie allein geheilt und entwickeln keine
Metastasen. In diese Gruppe fallen etwa
ein Drittel aller Patientinnen mit Mamma-
karzinom. Es fehlen bis anhin leider vali-

Tabelle:

Kommerziell erwerbliche Genexpressionstests
(modifiziert nach Guideline Breast Version 2015.1D; www.ago-online.de)

70-gene signature 21-gene Recurrence 8-gene signature PAM 50
Mamma Score Endopredict® Prosigna™
Print® Oncotype DX®
Anbieter Agendia Genomic Health Sividon Nano-String
Markteinfiihrung 2006 2004 2011 2013
Assaytyp 70-gene assay 21-gene recurrence score 11-gene assay 50-gene assay
zentrales Labor ja ja nein nein

erforderliches Gewebe

urspriinglich Frisch-

gewebe, inzwischen auch
Formalin-fixiert

Formalin-fixiert

Formalin-fixiert

Formalin-fixiert

N-/+, < 61 Jahre

N-/+, ER+
antihormonelle Therapie

N-/+, ER+, HER2-
postmenopausal
antihormonelle Therapie

Technik Microarray fir RNS gRT-PCR gRT-PCR direkte Hybridisierung
Korrelation mit klinischen
Parametern (EPclin)
Indikation prognostisch prognostisch prognostisch prognostisch

N-/+, ER+, HER2-
postmenopausal
antihormonelle Therapie

laufende prospektive Studien MINDACT

TailorX
RxPONDER
Plan B
ADAPT
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dierte Parameter, die als pradiktiver Fak-
tor fur den Nutzen einer Chemotherapie
eingesetzt werden kdénnten. Es gelingt
bis heute lediglich durch die Bestim-
mung prognostischer Faktoren, Patien-
tinnen zu identifizieren, die voraussicht-
lich mit funf Jahren antihormoneller
Therapie und ohne Chemotherapie opti-
mal behandelt sind (Abbildung 1). Eta-
bliert haben sich hierfir diverse Genex-
pressionstests, die im Wesentlichen auf
Analyse der Expression von Prolifera-
tionsgenen im Tumorgewebe abzielen
(Tabelle). Diese Tests haben nur eine ge-
ringe Konkordanz untereinander und wur-
den bisher nicht direkt miteinander vergli-
chen. Zudem fehlen bis jetzt weitest-
gehend Publikationen zu prospektiven
Validierungsstudien, sodass das Evidenz-
niveau eingeschrankt ist. Bei einem Ver-
gleich verschiedener exprimierter Gene
fallt auf, dass prognostisch relevant insbe-
sondere die Ko-Expression verschiedener
Proliferationsgene ist, wobei Gene der
rezeptorvermittelten Signaltransduktion,
wie Hormonrezeptoren oder HER2, nur
einen indirekten Einfluss auf die Prognose
haben, némlich durch die Beeinflussung
der Proliferation (3). Mit der Bestimmung
des Gradings und der immunhistochemi-
schen Bestimmung von Ki-67 erhélt man
bereits aufschlussreiche Hinweise auf die
Proliferation des Tumors. Allerdings unter-
steht insbesondere das Ki-67 einer erheb-
lichen «Intra- und Inter-Observer»-Variabi-
litdt, und gerade bei der Patientengruppe
mit mittlerem Risiko sollten eine Interpre-
tation und Therapieentscheidung basie-
rend auf Ki-67 vorsichtig erfolgen (4).
Genexpressionsprofile messen die Proli-
feration breiter aufgestellt und sind durch
die Methode der Analyse objektiver. Bei
der Auswahl der Tests mlssen verschie-
dene Parameter berlcksichtigt werden:
Eine Rolle spielen dabei sowohl die Infra-
struktur in Zusammenarbeit mit der Pa-
thologie (damit ein zeitnahes Ergebnis
erhalten werden kann) als auch die kor-
rekte Auswah! der Patientinnen (wurde
z.B. ein Test bei prémenopausalen Pati-
entinnen auch ausreichend evaluiert?).

Der Nodalstatus ist immer noch ein ent-
scheidender prognostischer Faktor, al-

lerdings nicht geeignet als pradiktiver
Faktor fur die Wirksamkeit einer System-
therapie. Auch die Tumorgrésse (wenn
auch nicht unabhangig) spielt als pro-
gnostischer Faktor weiterhin eine we-
sentliche Rolle bei der Therapieentschei-
dung.

Der Test Endopredict® wird dezentral in
etablierten Pathologielabors durchge-
fuhrt, erlaubt anhand einer Analyse von
acht spezifischen Genen eine Zuteilung
in «low risk»-(EP < 5)- und «high risk»-
(EP = 5)-Gruppen, und dies auch unab-
hangig vom Nodalstatus (5). Eine Beson-
derheit des Tests ist, dass er mit dem
Nodalstatus und der Tumorgrésse kom-
biniert werden kann (EPclin) und damit
eine noch detailliertere Einschrankung
ermdglicht. Eine Pradiktion zur Wirksam-
keit einer Chemotherapie erlaubt der
Test nicht, sondern vielmehr die Aus-
sage, ob bei niedrigem Risiko die Patien-
tin mit einer alleinigen antihormonellen
Therapie voraussichtlich  ausreichend
therapiert sein wird. Eine prospektive
Evaluation des Tests zur Prédiktion findet
derzeit nicht unter Studienbedingungen
statt.

Wesentlich umfangreicher analysiert ist
der OncotypeDX®, der auch in prospek-
tiven Studien evaluiert wird und von
dem teilweise erste Daten der TailorX-
Studie bereits verdffentlicht wurden (6).
Hier konnte bestatigt werden, dass bei
einem ermittelten geringen Risiko und
nodal-negativen Patientinnen die Rezi-
divrate bei alleiniger antihormoneller
Therapie sehr klein ist. Neben funf Ge-
nen zur Proliferation werden beim On-
cotypeDX® auch andere Gene analy-
siert, unter anderem solche zur Invasion
und der rezeptorvermittelten Signal-
transduktion. Die retrospektive Evalua-
tion erfolgte zundchst insbesondere bei
nodal-negativen und hormonrezeptor-
positiven Patientinnen. Die Analyse er-
folgt standardisiert in einem Zentralla-
bor in Kalifornien; die Logistik wurde
optimiert, damit kann die Analyse auch
fir europaische Patientinnen zeitnah
durchgefihrt werden. Auch bei nodal-
positiven Patientinnen liegen
schen erste prospektive Daten der
PlanB-Studie vor, die zeigen, dass bei
einem entsprechend niedrigen Risiko in
der Genexpressionsanalyse auf eine

inzwi-
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Chemotherapie verzichtet werden kann,
auch bei Féllen, in denen nach konven-
tionellen Entscheidungskriterien eine
Chemotherapie indiziert worden wére
(7). Der OncotypeDX® eignet sich auch
flr prémenopausale Patientinnen.
Mammaprint® wird ebenfalls zentralisiert
durchgefihrt, in Europa in Amsterdam.
Die Datenlage ist etwas weniger gut als
bei OncotypeDX®; allerdings kénnte die-
ser Test in absehbarer Zeit Hinweise fir
die Optimierung der Chemotherapie lie-
fern, zumal in retrospektiven Analysen
auch Daten zu hormonrezeptornegati-
ven Patientinnen ausgewertet wurden.
Derzeit gehort dieser Test jedoch nicht
zu den favorisierten Tests; prospektive
Studien laufen aber fir das adjuvante
und das neoadjuvante Setting (u.a. MIN-
DACT, I-SPY | und Il) und kénnten diesen
Standpunkt potenziell andern.

Der einzige Test, der tatséchlich auch die
Bestimmung der «Intrinsic Subtypes»
zuldsst, ist Prosigna™ (PAM 50). Es be-
stehen technisch zwei verschiedene
Maoglichkeiten zur Durchfiihrung: mit der
konventionellen gRT-PCR-Methode oder
aber mit der direkten Hybridisierung
durch die Nanostring-nCounter®-Me-
thode. Ahnlich wie der Endopredict®-
kann der Prosigna™-Test in entspre-
chend ausgeristeten Labors dezentral
durchgefihrt werden, und es besteht
ebenfalls die Moglichkeit einer Kombi-
nation mit den klinischen Parametern
Tumorgrésse und Nodalstatus (risk-of-
ROR-score). Die Daten-
grundlage ist vergleichbar mit der des
Endopredict®-Tests, damit auch die Indi-
kationsstellung. Er
keine Aussage zur Pradiktion der Wirk-
samkeit einer Chemotherapie. Prospek-
tive Studien laufen derzeit nicht, aller-

recurrence,

erlaubt ebenfalls

dings waren diese zu beflrworten, sollte
sich die Terminologie der «Intrinsic Sub-
types» weiter durchsetzen (zumal der
PAM 50 die Grundlage fur diese Termi-
nologie lieferte).

Welcher Gentest bei wem sinnvoll ist,
kann abschliessend nicht eindeutig be-
antwortet werden, eher noch wann wel-
cher Test nicht sinnvoll ist. Was aber si-
cherlich  keinen Sinn ergibt, sind
verschiedene Tests bei ein und dersel-

ben Patientin.



SERIE

Fortbildung Onkologie am LUKS

Abbildung 2: Historische

Entwicklung der Modelle nh cenbury
zur Betrachtung der
Mammakarzinom-Sub-
gruppen (nach Harbeck S
und Rody)
TE32
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HAE

Weitere wesentliche Fragestellungen
kénnen in absehbarer Zeit eine Entschei-
dungshilfe beziiglich der Wahl des Gen-
expressionstests liefern. Dazu gehort bei
hormonrezeptorpositiven Tumoren die
Frage nach dem Nutzen einer erweiter-
ten adjuvanten antihormonellen Thera-
pie, bei der lokalen Kontrolle die Frage
des Risikos fur ein ipsilaterales Rezidiv
oder aber auch die Frage, welche Va-
riante des DCIS fur eine Patientin ernst-
hafte prognostische Relevanz hat. Insbe-
sondere beim DCIS muss davon ausge-
gangen werden, dass oftmals deutlich zu
aggressiv therapiert wird, zumal die Pro-
gnose sehr gut ist und die Schwierigkeit
darin liegt, Patientinnen mit hohem Rezi-
div- oder Karzinomrisiko zu definieren
(8). Hier konnten Genexpressionstests
hilfreich sein; erste Daten bestatigen,
dass die Analyse von Proliferationsgenen
auch beim DCIS prognostisch relevant
sind und bei der Therapieentscheidung
in absehbarer Zeit hilfreich sein kénnten
9.

Sehr unterschiedliche Aussagen beste-
hen bezlglich «Adherence» zu einer an-
tihormonellen Therapie, also dazu, ob
die Patientinnen tatséchlich Uber finf
Jahre oder léanger eine antihormonelle
durchfihren.

Schatzungsweise erfolgt die antihormo-

Therapie  konsequent
nelle Therapie wegen der Nebenwir-
kungen wie Gelenkschmerzen, Hitzewal-
lungen, Libidoverlust, Fatigue, Schweiss-
ausbriiche und psychischen Effekten nur
bei einem Drittel der Patientinnen kon-
sequent. Eine wesentliche Rolle bei der
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Adherence spielt die adaquate Auf-
klérung, insbesondere hinsichtlich des
individuellen Risikos. Genexpressions-
tests konnen hierbei nitzlich sein, um
das individuelle Risiko genauer zu ermit-
teln und Arzten eine Entscheidungshilfe
bei der Beratung und Uberzeugungsar-
beit zur Durchfihrung einer adjuvanten
Therapie zu liefern. Einen besonderen
Stellenwert nimmt hierbei das Risiko ein,
auch nach mehr als finf Jahren ein Rezi-
div zu erleiden — also bei der Indikations-
stellung zur erweiterten adjuvanten an-
tihormonellen Therapie. Datenanalysen
liegen publiziert fir den OncotypeDX®
und Endopredict® vor. Sie konnten zei-
gen, dass bei einem geringen Risiko eine
erweiterte adjuvante Therapie wegen
des ohnehin sehr niedrigen Risikos von
2 bis 6,8% kaum einen Nutzen bringen
wird (dies gilt auch umgekehrt) (10, 11).

Hinsichtlich der lokalen Kontrolle beste-
hen ebenfalls offene Fragen, beispiels-
weise: Bei wem ist eine radikalere chir-
urgische Therapie notwendig? Wer pro-
fitiert von einer Radiotherapie, und falls

ja, von welcher? Auch hier gibt es bereits
Daten, die ein hdheres Lokalrezidivrisiko
basierend auf Genexpressionsanalysen
vorhersagen lassen. Allerdings fehlen
prospektive Studien, die diese Analysen
fur eine Indikation zu Methoden der lo-
kalen Therapie zulassen (12, 13).

Die molekularbiologischen Analysen ge-
hen neben der Proliferationsmessung
immer mehr ins Detail, um auch eine Pra-
diktion hinsichtlich des Ansprechens ei-
ner sperzifischen Therapie zu ermdgli-
chen. Dadurch werden sich unsere
Modelle vom Mammakarzinom und die
damit verbundene Terminologie zeitnah
weiter verandern (Abbildung 2) (14). A
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Chefarzt Neue Frauenklinik
Luzerner Kantonsspital

Quellen:

1. Duric V, Stockler M: Patients'preferences for adju-
vant chemotherapy in early breast cancer: a review of
what makes it worthwile. Lancet Oncol 2001; 2: 691-697.

2. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
(EBCTCG), Peto R, Davies C, et al.: Comparisons be-
tween different polychemotherapy regimens for early
breast cancer: meta-analyses of long-term outcome
among 100 000 women in 123 randomised trials. Lancet
2012; 379: 432444,

3. Wirapati P, Sotiriou C et al.: Meta-analysis of gene
expression profiles in breast cancer: toward a unified un-
derstanding of breast cancer subtyping and prognosis
signatures. Breast Cancer Res 2008; 10: R65.

4. Varga Z, Diebold J et al.: How reliable is Ki-67 im-
munohistochemistry in grade 2 breast carcinomas? A QA
study of the Swiss Working Group of Breast- and Gyne-
copathologists. PLoS One 2012; 7: €37379.

5. Filipits M, Rudas M et al.: A new molecular predictor
of distant recurrence in ER-positive, HER2-negative breast
cancer adds independent information to conventional cli-
nical risk factors. Clin Cancer Res 2011; 17: 6012-6020.

6. Sparano JA, Gray RJ etal.: Prospective Validation of

a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. 2015; 373;
2005-2014.

gerechtfertigt.

lich Intention

- der zu analysierenden Gene,
- der klinischer Datenlage und
- der Indikationsstellung.

A Etablierte Risikofaktoren geben bei mittlerem Risiko nur ungenau das Rezidiv- oder
Metastasenrisiko an. Eine Entscheidung im Zweifelsfall pro Chemotherapie ist aber nicht

A Grundvoraussetzungen fiir eine Genexpressionsanalyse sind Nachweis von ER+, HER2-,

0 bis 3 befallenen Lymphknoten, Kenntnis des Menopausenstatus, G1-3, pT1-3.
A Hinsichtlich der kommerziellen Genexpressionstests bestehen Unterschiede hinsicht-

Publizierte prospektive Daten zur adjuvanten Therapie gibt es bisher nur zu OncotypeDX®.
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Die Sentinelnode-Biopsie im Friihstadium und
bei neoadjuvanter Therapie

Obwohl die axilldre Lymphonodektomie
(ALND) eine exzellente lokale Kontrolle
aufweist und Uber viele Jahre ein wichti-
ger Stagingparameter war, geht sie mit
einer signifikanten Komorbiditat — Lymph-
odem (in 19,9%), Dysasthesien, Schulter-
dysfunktion — einher (1). Seit der Ein-
fihrung der Sentinelnode-Biopsie, die
aufzeigen konnte, dass bei negativem
Sentinelnode die Axilladissektion keinen
Uberlebensvorteil bringt und mit einer
geringeren Morbiditét einhergeht, st
der Stellenwert der Axillachirurgie zu-
nehmend zurlickgegangen (2). Die Er-
kenntnis, dass die lokale Kontrolle auch
durch die Tumorbiologie und Anwen-
dung einer effektiven systemischen The-
rapie beeinflusst wird, hat die Méglich-
keit zu einer weiteren Reduktion der
chirurgischen Radikalitét der Axilla und
damit einer geringeren Morbiditat gebo-
ten. Auch im neoadjuvanten Setting
stellt die Erkenntnis des Downstagings
des Lymphknotenbefalls die Bedeutung
der Axillachirurgie zunehmend infrage.

Tabelle:
ACOSO0G-Z0011-Kriterien

A cTi-cT2-Tumoren

A Klinisch nodal negative Axilla

A < 3 positive Sentinellymphknoten
(keine Immunhistochemie, keine peri-
nodale Invasion des Fettgewebes)

A brusterhaltende Therapie

A tangentiale Ganzbrustbestrahlung

A adjuvante systemische Therapie

Die IBCSG-23-01-Studie konnte bei Pati-
entinnen mit 1 bis 2 Mikrometastasen im
Sentinelnode mit Verzicht auf eine ALND
keinen signifikanten Unterschied im
krankheitsfreien 5-Jahres- und Gesamt-
Uberleben gegenlber Patientinnen mit
ALND aufzeigen (3). Die zentrale Aufar-
beitung der axillaren Lymphknoten mit
der Suche nach okkulten Metastasen in
der NSABP-B-32-Studie hat ebenfalls er-
geben, dass die ALND das Uberleben
bei Mikrometastasen im Sentinelnode
nicht verbessert (4). Die ALND hat somit
bei Mikrometastasen im Sentinelnode
keinen Stellenwert.

Bahnbrechend auf dem Gebiet der Axil-
lachirurgie war jedoch die im Jahr 2011
veroffentlichte Z0011-Studie (5), die als
erste und immer noch einzige randomi-
sierte Studie den Verzicht auf eine ALND
bei klinisch nodal-negativen Patientin-
nen mit Makrometastasen im Sentinel-
node bei brusterhaltender Therapie un-
tersucht hat. Die ALND erbrachte bei
diesen Patientinnen weder ein verbes-
sertes krankheitsfreies noch ein verbes-
sertes Gesamtlberleben nach einer me-
dianen Beobachtungszeit von 6,3 Jahren
unter Beriicksichtigung der sogenannten
Z0011-Kriterien (s. Tabelle). Diese Studie
wurde in der Fachwelt mit viel Skepsis
aufgenommen, einerseits weil weniger
Frauen als urspringlich geplant rekru-
tiert werden konnten und somit die sta-
tistische Aussagekraft infrage gestellt
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Es handelt sich um die Zusammenfassung des Referats
von Herrn Prof. Dr. Achim Rody, Klinik fir Gynékologie
und Geburtshilfe, Universitétsklinikum Schleswig-Hol-
stein, Campus Liibeck.

Prof. Rody ist ausgewiesener Experte in der Senologie
und der Gynékologischen Onkologie. Er setzt sich seit
vielen Jahren intensiv mit der Molekularbiologie und
Genexpression des Mammakarzinoms auseinander. Zu-
dem gelingt es ihm, sehr komplexe Themen gut ver-
standlich einem breiten Publikum zu prasentieren.

wurde, andererseits weil Bedenken be-
standen, dass es sich bei den einge-
schlossenen Patientinnen um eine selek-
tionierte Klientel mit guter Prognose
handle. Zudem wurde kritisiert, dass
mitbestrahlt
wurde und dass das Follow-up zu kurz

postoperativ die Axilla

sei.

Diese Kontroversen sind mittlerweile
durch aktuelle Kohortenstudien, fir die
Daten aus Registern herangezogen wur-
den, abgeschwacht worden. Unter An-
wendung der Z0011-Kriterien konnten
bis zu 84% der Patientinnen die ALND
und dementsprechend auch die Morbi-
ditdt der ALND erspart werden (6, 7). Die
starksten unabhangigen Pradiktoren fir
Sentinelnode-Metastasen sind die Tu-
morgrésse und die Anzahl der positiven
Sentinelnodes, die auch Selektionskrite-
rien der Z001-Studie sind (8). Patientin-
nen mit triplenegativem Mammakarzi-
nom, das als hochaggressiver Subtyp
gilt, scheinen kein hoheres Risiko fur ei-
nen Lymphknotenbefall zu haben als Pa-
tientinnen mit einem nicht triplenegati-
vem Mammakarzinom (9). Die Datenlage
bezliglich  weiterer Hochrisikoeigen-
schaften wie junges Erkrankungsalter
oder hochaggressive G3-Karzinome ist
inkonsistent (6, 9).

Eine etwas altere Arbeit, die auf Daten
von mehr als 20 000 klinisch nodal-nega-
tiven Patientinnen mit Makrometastasen
im Sentinelnode beruht, konnte unter
Anwendung der Z0011-Kriterien keinen
Vorteil einer axillaren Dissektion bei po-
sitivem Sentinelnode fur das krankheits-
freie Uberleben und Gesamtiiberleben
erkennen (10). Schaut man noch weiter
zurlick, so konnte die NSABP-B-04-Stu-
die bereits aufzeigen, dass die Entfer-
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nung von klinisch okkulten positiven
Lymphknoten keinen Uberlebensvorteil
ergibt (11). Diese Studie lasst auch die
Kritik des zu kurzen Follow-ups der
Z0011-Studie hinfallig werden: 90% der
axillaren Rezidive treten innerhalb der
ersten 5 Jahre auf; somit ist nach 5 Jah-
ren der Ersterkrankung das axillare Rezi-
div sehr selten.

Ein weiteres Argument, dass die ACO-
SOG-Z0011-Kriterien
Praxis angewendet werden durfen, ist

in der klinischen

die Tatsache, dass das axillare Rezidiv
selbst bei Verzicht einer ALND bei Ma-
krometastase im Sentinelnode mit 0,2 bis
1,2% sehr selten ist.

Unabhéngig von der Art der Operation,
der adjuvanten Radiotherapie und dem
Menopausenstatus ist im Zeitraum 1990
bis 2011 der Anteil des lokoregionaren
Rezidivs von ungefahr 30% auf 15% ge-
sunken (12). Effektive systemische Thera-
pien, wie die endokrine Therapie mit Ta-
moxifen respektive Aromatasehemmer,
reduzieren im Vergleich zu Plazebo die
lokale Ruckfallrate um 47% respektive
63% (13).

Eine retrospektive Analyse der tatséch-
lich angewendeten Bestrahlungsfelderin
der Z0011-Studie ergab, dass 81% der
Patientinnen eine tangentiale Radiothe-
rapie erhielten, jedoch 50% mit einer

Stellenwert.

tischen Nutzen auf.

node, die eine Mastektomie erhalten.

tinnen nicht.

>> > > >

Merkpunkte bei adjuvantem Vorgehen

A Bei Mikrometastasen im Sentinelnode hat die axillére Lymphonodektomie (ALND) keinen

A Die ALND weist bei selektionierter Klientel mit 1 bis 2 Makrometastasen im Sentinelnode
und bei brusterhaltender Therapie unter Einhaltung aller ZOO11-Kriterien keinen therapeu-

Die ALND bleibt das Standardverfahren bei Frauen mit Makrometastasen im Sentinel-

Die systemische Therapie reduziert die Lokalrezidivrate.

Ein Zuriickdrangen der Chirurgie bei gleichzeitiger Eskalation strahlentherapeutischer
Prinzipien ist mit Vorsicht zu interpretieren (Langzeittoxizitat).

Regionére Radiotherapie verbessert das Uberleben bei klinisch nodal-negativen Patien-

Regiondre Radiotherapie vermindert das lokale Riickfallrisiko.
Die axillare Radiotherapie kann als Option zur ALND mit der Patientin diskutiert werden.

wichtig.

senken.

Downstagings des Nodalbefalls.

ten akzeptabel.

nodektomie indiziert.

axillare Lymphonodektomie unabdingbar.

Merkpunkte bei neoadjuvantem Vorgehen

A Ein akkurates Staging der Axilla mit Ultraschall vor neoadjuvanter Chemotherapie ist

A Die Clipmarkierung eines suspekten Lymphknotens anldsslich der Trucut-Biopsie vor neo-
adjuvanter Chemotherapie kdnnte die Detektionsrate erhéhen und die Falschnegativ-Rate

A Die Sentinelnode-Biopsie vor neoadjuvanter Chemotherapie bei klinisch nodal-negativen
Patientinnen weist keinen klaren Vorteil auf und verhindert den Benefit eines moglichen

A Die Falschnegativ-Rate bei der Sentinelnode-Biopsie bei klinisch nodal-positiven Patien-
tinnen (cN1) mit Konversion zu cNO nach neoadjuvanter Chemotherapie steht in Abhangig-
keit der entfernten Lymphknoten und ist erst bei Detektion von mindestens 3 Lymphkno-

A Die duale Markierung des Sentinelnode ist fiir eine akkurate Detektionsrate wichtig.

A Bei klinisch und sonografisch negativer Axilla sollte die Sentinelnode-Biopsie nach neo-
adjuvanter Chemotherapie im Klinikalltag Einzug finden.

A Auch bei cN1-Patientinnen kann dies in Erwdgung gezogen werden, sollte aber in Abhan-
gigkeit des Risikoprofils (z.B. Alter) betrachtet werden.

A Bei intraoperativer Detektion von weniger als 3 Sentinelnodes ist die axilldre Lympho-

A Ist der Sentinelnode nach neoadjuvanter Chemotherapie weiterhin positiv, so ist eine
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nicht beabsichtigten hohen Tangente;
hierbei unterschieden sich aber die Be-
handlungsarme nicht.

Zusammenfassung

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass der
therapeutische Effekt der Axilladissek-
tion bei Patientinnen mit klinisch unauf-
félliger Axilla und positivem Sentinel-
node marginal ist. Eine interdisziplinare
Tumorkonferenz mit Festlegung eines
multimodalen Therapiekonzeptes ist un-
abdingbar. Dabei stellen die Systemthe-
rapie und die lokoregionére Therapie in
Bezug auf die Lymphknoten synergisti-
sche Therapien dar. Die deutsche
INSEMA-Studie (Intergroup Sentinel-
Mamma) und die britische PSNOC-Stu-
die (Positive Sentinel Node: Adjuvant
therapy alone versus adjuvant therapy
plus clearance or axillary radiotherapy)
werden weitere Evidenz zur Einschrén-
kung der Axillachirurgie respektive zum
Ersatz der axillaren Dissektion durch die
Radiotherapie bei positivem Sentineln-
ode liefern.

Die AMAROS-Studie untersuchte die
Axilladissektion versus Bestrahlung der
Lymphabflusswege bei klinisch nodal-
negativen Patientinnen mit Metastasen
im Sentinelnode bei T1/T2-Karzinomen
(14). Dabei konnten keine signifikanten
Unterschiede im krankheitsfreien und
Gesamtiberleben zwischen den beiden
Therapiearmen nachgewiesen werden.
Hingegen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bezlglich Auftreten eines
Lymphédems mit 23% im Dissektionsarm
respektive 11% im Bestrahlungsarm.
Diese Resultate sind jedoch mit Vorsicht
zu betrachten, da bei 68% der Patientin-
nen eine ALND bis Level 3 vorgenom-
men wurde mit konsekutiv erhohtem
Risiko fir ein Lymphédem. Da das Pati-
entinnenkollektiv sehr &hnlich demjeni-
gen der Z0011-Studie ist, stellt sich zu-
dem die Frage, ob eine Radiotherapie
der Lymphabflusswege bei diesen Pati-
entinnen notwendig war. Eine generelle
Erweiterung des Strahlenfeldes ist auf-
grund des Verzichtes auf eine Axilladis-
sektion nach derzeitigem Kenntnisstand
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nicht indiziert. Die axilldre Radiotherapie
kann als Option zur ALND mit der Pati-
entin diskutiert werden, insbesondere
wenn die Patientin keine Zweitoperation
mochte.

20 bis 40% aller Patientinnen mit einem
positiven Nodalstatus weisen nach einer
neoadjuvanten Chemotherapie (NAC)
einen negativen Nodalstatus auf. Bei
zielgerichteter Antikérpertherapie liegt
die nodale pCR (pathologische kom-
plette Remission) gar bei 41 bis 67%.
Dieses Potenzial eines sogenannten
Downstagings des Nodalstatus |&sst die
Frage aufkommen, wie verlasslich die
Sentinelnode-Biopsie nach der neoadju-
vanten Chemotherapie ist und inwieweit
eine axilldre Dissektion notwendig ist.
Das Management von klinisch nodal-ne-
gativen Patientinnen mit Sentinelnode-
Biopsie nach neoadjuvanter Chemothe-
rapie wurde in verschiedenen Studien,
unter anderem in der NSABP-B27- und
der GANEA-Studie, untersucht (15-17).
Hierbei zeigte sich eine Abhangigkeit
der Identifikationsrate von der Sentinel-
node-Markierung mit einer hdoheren
Identifikationsrate von 88% bei dualer
Markierung; die  Falschnegativ-Rate
(FNR) lag bei 11%. Eine Metaanalyse mit
1779 eingeschlossenen Patientinnen er-
gab eine FNR von 8% und eine Identifi-
kationsrate von 90%.

Daten Uber die Verlasslichkeit der Senti-
nelnode-Biopsie bei Patientinnen mit do-
kumentiertem Befall der Axilla vor der
Chemotherapie wurden in drei prospekti-
ven Studien (ACOCOG Z1071, SENTINA
und FN SNAC) untersucht und kirzlich
veroffentlicht (18-20). Auffallend in allen
Studien war, dass die Falschnegativ-Rate
bei nur 1 identifiziertem Sentinelnode
bei 24 bis 26% inakzeptabel hoch war,
jedoch bei Entfernung von mindestens

3 Lymphknoten bei 7,8% lag. Die Identifi-
kationsrate ist im Vergleich zur Sentinel-
node-Biopsie vor der neoadjuvanten
Chemotherapie mit 80 bis 93% niedriger
und steht auch hier wieder in Abhangig-
keit von der alleinigen versus dualer Mar-
kierung. Ein interessanter Gedanke ist die
Clipmarkierung des suspekten Lymph-
knotens anlasslich der Trucut-Biopsie vor
neoadjuvanter Chemotherapie (TAD =
targeted axillary dissection), die zu einer
hoheren Detektionsrate und niedrigerer
FNR fiihren konnte (21).

Zusammenfassung

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass die
Sentinelnode-Biopsie vor der neoadju-
vanten Chemotherapie keinen klaren
Vorteil erbringt und den Benefit eines
moglichen Downstagings verhindert.
Die pratherapeutische Axillasonografie
und die duale Sentinelnode-Markierung
spielen eine wichtige Rolle. Insbeson-
dere bei klinisch und sonografisch nega-
tiver Axilla sollte die Sentinelnode-Biop-
sie nach neoadjuvanter Chemotherapie
im Klinikalltag Einzug finden. Auch bei
cN1-Patientinnen kann dies in Erwédgung
gezogen werden, sollte aber in Abhan-
gigkeit ihres Risikoprofils (z.B. Alter) be-
trachtet werden. Hierbei sollte der Ope-
rateur sich strikte an die korrekte
Sentinelnode-Detektion respektive -Ent-
fernung halten und nicht wie beschrie-
ben sich von der Tendenz leiten lassen,
weitere Non-Sentinel-Lymphknoten zu
entfernen (21).

Bei intraoperativer Detektion von weni-
ger als 3 Sentinelnodes ist die axillare
Lymphonodektomie indiziert. Die Axilla-
dissektion bei persistierendem Tumor-
befall der Axilla nach neoadjuvanter
Chemotherapie bleibt der Standard. Die
Rolle der Radiotherapie nach neoadju-
vanter Chemotherapie mit nachfolgen-
der Sentinelnode-Biopsie wird gegen-
Studien untersucht

wartig in  zwei
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(NSABP B-51/RTOG 1304 und Alliance
A11202) (22, 23). Die Risikoeinschatzung
bei Anwendung dieses Verfahrens sollte
bei jeder Patientin individuell im Rahmen
der multidisziplindren Tumorkonferenz
erfolgen. A
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