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San Antonio Breast Cancer Symposium 2011:
Highlights vom grof3ten Brustkrebskongress

R. Bartsch

Universitatsklinik fur Innere Medizin 1, Klinische Abteilung fir Onkologie, und Comprehensive Cancer Centre Vienna,
Medizinische Universitat Wien

Einleitung

Jahrlich im Dezember findet in San Antonio, Texas, das San
Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) statt, der grofite
Brustkrebskongress des Jahres. Traditionell werden hier die
Ergebnisse grofer klinischer Studien erstmals prisentiert, da-
neben wird aber auch der translationalen Forschung sowie der
Grundlagenforschung Raum geboten.

Auf dem Gebiet der Bisphosphonate wurden die Uberlebens-
daten der Osterreichischen Studie ABCSG-12 prisentiert.
Hier konnte gezeigt werden, dass durch die zusitzliche Ver-
abreichung von Zoledronat bei pramenopausalen Frauen un-
ter antihormoneller Behandlung nicht nur das progressions-
freie Uberleben verldngert werden kann, sondern auch das
Gesamtiiberleben signifikant verbessert wird. Weniger klar
jedoch ist die Datenlage beziiglich der Rolle der Bisphos-
phonate im adjuvanten Setting bei postmenopausalen Patient-
innen. Zwar scheint auch hier ein Benefit moglich, doch kann
ein Routineeinsatz bislang nicht als Therapiestandard angese-
hen werden.

mTor ist ein zentrales Molekiil in zahlreichen intrazelluldren
Signaliibertragungswegen. Durch Blockade von mTor in
Kombination mit antihormoneller Therapie kann die Zeit bis
zur Erkrankungsprogression bei postmenopausalen Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs eindrucksvoll ver-
langert werden. Es ist anzunehmen, dass eine solche Kombi-
nation daher einen neuen Therapiestandard darstellen wird.

Die Therapie Her2-positiver Mammakarzinome wurde durch
die FEinfiihrung von Trastuzumab revolutioniert, bisherige
Daten zu neuen Her2-Antikorpern, Tyrosinkinasehemmern
und unterschiedlichen Kombinationstherapien erschienen
vielversprechend. In San Antonio wurden erstmals Ergebnis-
se der CLEOPATRA-Studie prisentiert; hier wurden Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Her2-positiven Brustkrebs zur
Standardtherapie mit Docetaxel und Trastuzumab mit oder
ohne einem weiteren Her2-Antikorper, Pertuzumab, rando-
misiert. Durch die duale Her2-Blockade konnte eine eindrucks-
volle Verbesserung des Behandlungserfolges erzielt werden.

Im Rahmen dieses Artikels soll ein Uberblick iiber diese und
weitere aktuelle Ergebnisse geboten werden, die in San Antonio
2011 vorgestellt wurden.

Bisphosphonate

Bisphosphonate sind eine Gruppe von Medikamenten, die in
der Behandlung von Osteoporose und Knochenmetastasen
zum Einsatz kommen. Auf Grund préklinischer Daten wurde
wiederholt auch eine Antitumoraktivitit suspiziert, was je-
doch in klinischen Studien bislang nicht schliissig bewiesen
werden konnte [1]. Lediglich die Studie 12 der Osterreichischen
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Studiengruppe ABCSG (Austrian Breast and Colorectal Can-
cer Studygroup) zeigte klar einen Vorteil in Hinblick auf das
progressionsfreie Uberleben, wenn das Bisphosphonat Zole-
dronat additiv zu einer endokrinen Therapie bei priameno-
pausalen Frauen mit frithem Brustkrebs verabreicht wurde
[2]. Im Rahmen des San Antonio Breast Cancer Symposiums
2011 wurde ein Update von ABSCG-12, aber auch Ergebnis-
se weiterer Studien zur Rolle von Bisphosphonaten bei Brust-
krebs vorgestellt.

ABCSG-12

Die derzeitigen ASCO-Guidelines empfehlen bei priameno-
pausalen Frauen mit Brustkrebs im Friihstadium eine anti-
hormonelle Behandlung mit Tamoxifen iiber einen Zeitraum
von fiinf Jahren [3]. Auch wenn bislang klare Evidenz fehlt,
wird bei Patientinnen, die keine adjuvante Chemotherapie er-
halten hatten, hédufig eine Kombination aus Tamoxifen und
ovarieller Funktionshemmung mit einem GnRH-Analogon
durchgefiihrt. Bei postmenopausalen Frauen ist eine adju-
vante Therapie mit einem Aromatasehemmer einer Behand-
lung mit Tamoxifen iiberlegen. ABSCG-12 ging zwei Fragen
nach: einerseits, ob der Aromatasehemmer Anastrozol — in
Kombination mit dem GnRH-Analogon Goserelin — einer
Kombination von Tamoxifen und Goserelin iiberlegen ist,
andererseits ob durch Addition von Zoledronat das onkologi-
sche Outcome weiter verbessert werden kann [2].

1.803 primenopausale Patientinnen mit HR-positivem Brust-
krebs im Friihstadium ohne vorherige adjuvante Chemothera-
pie wurden in ABCSG-12 eingeschlossen. Nach einem medi-
anen Follow-up von 76 Monaten zeigte sich eine deutliche
Reduktion des Progressionsrisikos in der Zoledronat-ruppe
(HR 0,73; p=0,022). Dariiber hinaus fand sich auch eine sig-
nifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens (HR 0,59; p =
0,027). Dabei fiel auf, dass dieser Effekt nur bei Patientinnen,
die dlter als 40 Jahre waren, nachzuweisen war — also bei
Frauen, bei denen von einer kompletten ovariellen Blockade
unter Goserelin ausgegangen werden kann. Bei Frauen unter
40 Jahren hingegen zeigte sich kein signifikanter Effekt [4].

Dies spricht fiir die Hypothese, dass der additive Benefit von
Zoledronat nur bei postmenopausalen Patientinnen zum Tra-
gen kommt.

ZO-FAST

Eine weitere adjuvante Bisphosphonat-Studie, von der ein
Update mit Uberlebensdaten prisentiert wurde, war ZO-FAST
[5]. In diesem Protokoll wurden 1.065 Frauen, die eine
adjuvante endokrine Therapie mit Letrozol erhalten hatten, zu
frither (von Beginn an) versus spiter (also erst bei Abfall der
Knochendichte) Therapie mit Zoledronat randomisiert. Als pri-
mérer Endpunkt wurde die Knochendichte gewihlt, das er-
krankungsfreie Uberleben war hier im Unterschied zu ABCSG-
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12 nur ein sekunddrer Endpunkt. Neuerlich zeigt sich ein kla-
rer Vorteil fiir die friithe Gabe von Zoledronat in Hinblick auf
eine Verbesserung des erkrankungsfreien Uberlebens, wiih-
rend das Gesamtiiberleben nicht signifikant beeinflusst wer-
den konnte. Dabei fiel neuerlich der stirkste Effekt bei klar
postmenopausalen Frauen auf. Wihrend diese Studie auf
Grund des Endpunktes keinen neuen Therapiestandard defi-
nieren konnte, ist es doch gemeinsam mit Azure [6] und
ABCSG-12 ein weiterer Hinweis, dass die Addition von Zole-
dronat gerade bei postmenopausalen Frauen das Riickfalls-
risiko senken konnte.

mTor-Blockade

mTor (mammalian Target of Rapamycine) ist ein entscheiden-
des Protein in intrazelluldren Signaliibertragungswegen, die
bestimmte Signale von Wachstumsfaktorrezeptoren tibertra-
gen. Die Aktivierung solcher Signaliibertragungswege kann
eine Resistenz gegen eine antihormonelle Behandlung auslo-
sen [7]. So konnte bereits eine Auswertung der TEAM-Studie
zeigen, dass die Expression von Wachstumsfaktoren wie EGFR,
Her2, Her3 und Her4 mit einem schlechten Ansprechen auf
eine endokrine Therapie assoziiert ist [8]. Wiederholte Versu-
che, durch Kombination von endokriner Therapie mit EGFR-
Tyrosinkinasehemmern die Aktivitit der antihormonellen Be-
handlung zu steigern, brachten keine eindeutig positiven Re-
sultate [9]. Dagegen war die Wirkung einer kombinierten
Therapie, bestehend aus dem steroidalen Aromatasehemmer
Exemestan mit dem mTor-Inhibitor Everolimus einer alleini-
gen endokrinen Therapie iiberlegen [10]. Basierend auf dieser
neoadjuvanten Phase-II-Studie wurde eine prospektiv rando-
misierte Phase-III-Studie begonnen, in der die Wirksamkeit
einer Kombination aus Everolimus mit Exemestan gegeniiber
einer alleinigen endokrinen Therapie bei vorbehandelten
Patientinnen mit Hormonrezeptor- (HR-) positivem, Her2-ne-
gativem, metastasiertem Brustkrebs verglichen wurde.

BOLERO-2

Erste Ergebnisse von BOLERO-2 waren bereits im Rahmen
des ECCO-Kongresses vorgestellt worden, in San Antonio
wurde ein Update mit 12,5 Monaten medianem Follow-up
présentiert.

In BOLERO-2 erfolgte eine 2:1-Randomisierung zu Exe-
mestan (25 mg) in Kombination mit Everolimus (10 mg) oder
Exemestan plus Placebo. Als primdrer Endpunkt wurde das
progressionsfreie Uberleben (PFS) gewihlt, sekundire End-
punkte waren Ansprechrate, Sicherheit, Gesamtiiberleben
und Lebensqualitit. Insgesamt wurden 724 Patientinnen ein-
geschlossen [11].

Trotz HR-positiver Erkrankung fanden sich bei 56 % der ein-
geschlossenen Frauen viszerale Metastasen, 100 % waren
bereits mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer be-
handelt worden: 48 % mit Tamoxifen und 16 % mit Fulves-
trant. Ein Viertel der Patientinnen hatten dariiber hinaus be-
reits eine Chemotherapie erhalten.

Das PFS wurde durch die Addition von Everolimus von 3,2
Monate auf 7,4 Monate verbessert (HR 0,44; 95 % CI: 0,36—
0,53), in der unabhingigen PFS-Analyse war der Unterschied
sogar deutlicher (4,1 versus 11 Monate; HR 0,36; 95 %

CI10,28-0,45). Auch die Ansprechrate war im Kombinations-
arm hoher, Daten beziiglich des Gesamtiiberlebens erschei-
nen noch unreif mit einem Trend zugunsten des Kombina-
tionsarmes.

In diesem Zusammenhang ist die Toxizitdt von besonderer
Bedeutung. Der grof3e Vorteil einer endokrinen Therapie liegt
letztlich in der besseren Vertriglichkeit gegeniiber einer Che-
motherapie. Daher wiirde ein exzessiver Anstieg der Toxizitit
durch die Addition von Everolimus den Vorteil der endo-
krinen Therapie zunichte machen. Diese Befiirchtung scheint
sich jedoch nicht bewahrheitet zu haben. Die Grad-3- und -4-
Nebenwirkungen, die im Kombinationsarm héufiger auftra-
ten, waren Stomatitis (8 % versus 1 %), Andmie (7 % versus
1 %), Hyperglykdmie (5 % versus < 1 %), Dyspnoe (4 %
versus 1 %), und Fatigue (4 % versus 1 %). Kein Unterschied
zeigte sich jedoch in Hinblick auf den Zeitraum bis zur Ver-
schlechterung der Lebensqualitit.

Ein weiterer Aspekt erscheint iiberraschend: Serumspiegel
von Knochenstoffwechselmarkern stiegen im Exemestan-
Arm erwartungsgemill an und fielen in der Kombinations-
gruppe ab, was fiir eine osteoprotektive Wirkung des mTor-
Inhibitors sprechen wiirde.

GeparQuinto

GeparQuinto, eine prospektiv randomisierte neoadjuvante
Studie der German Breast Group (GBG), stellte in der Her2-
negativen Subgruppe die Frage, ob ein mTor-Inhibitor bei
Patientinnen ohne Ansprechen auf eine Standardtherapie die
Wirkung einer neoadjuvanten Chemotherapie verbessern kann.

Patientinnen wurden zu 4 Zyklen EC (Epirubicin, Cyclo-
phosphamid) mit oder ohne Bevacizumab randomisiert, bei
Non-Respondern erfolgte eine zweite Randomisierung zu
wochentlichem Paclitaxel mit oder ohne Everolimus. Insge-
samt wurden 402 Frauen in diesen Teil der Studie rando-
misiert, hier konnte jedoch keine Verbesserung des klinischen
Ergebnisses erzielt werden [12].

Die divergenten Ergebnisse erkldren sich moglicherweise aus
den grundlegend unterschiedlichen Populationen: Wihrend
BOLERO-2 eine endokrine Therapie als Grundlage der Be-
handlung verwendete, konnte eine mTor-Blockade in Additi-
on zur Chemotherapie keine oder nur eine geringe Wirksam-
keit aufweisen. Auch erscheint der Einsatz in Kombination
mit Exemestan rationaler, da die Signaltransduktion von
Wachstumsfaktoren, die letztlich einen Resistenzmecha-
nismus gegeniiber endokriner Therapie darstellen, mTor-ab-
hingig ist. Erschwerend kommt hinzu, dass Patientinnen, die
in GeparQuinto Everolimus in Ergiinzung zu Paclitaxel erhal-
ten hatten, eine gegeniiber konventioneller Anthrazyklin-
basierter Chemotherapie-refraktidre Erkrankung aufwiesen.
Insofern ist es zum jetzigen Zeitpunkt nicht moéglich, die zu-
kiinftige Rolle einer mTor-Blockade im neoadjuvanten und
adjuvanten Setting einzuschéitzen.

Her2-Blockade

Vor mehr als zwanzig Jahren beschrieben Slamon et al., dass
Her2- (Human EGFR related-2-) positive Tumore einen
besonders aggressiven Verlauf aufwiesen [13]. Her2 selbst ist
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ein ligandenloser Rezeptor, der mit Rezeptoren der EGFR-
Familie (EGFR = Herl; Her3, Her4) Homo- und Hetero-
dimere bildet, wodurch es zu einer Aktivierung von intrazel-
luldren Signaliibertragungswegen kommt. Etwa 15 % aller
Mammakarzinome sind Her2-positiv.

Trastuzumab (rhMab4D5), ein monoklonaler Antikorper, ist
gegen die extrazellulire Domine von Her2 gerichtet. Uber
unterschiedliche Mechanismen, zu denen auch Antikorper-
vermittelte zelluldre Zytotoxizitit zéhlt (ADCC), kommt es
zu einer Destruktion der Tumorzellen [14]. Tatsédchlich hat die
Einfithrung von Trastuzumab die Prognose von Frauen mit
Her2-positivem Brustkrebs massiv verbessert.

Zuletzt wurde eine Reihe weiterer Medikamente, die gegen
Her2 gerichtet sind, in klinischen Studien getestet. Dazu ge-
horen T-DM1, ein Konjugat aus Trastuzumab und dem Zyto-
statikum Maytansine, Tyrosinkinasehemmer wie Lapatinib
oder Neratinib, sowie der alternative Her2-Antikorper Pertu-
zumab. Durch seine spezifische Bindungsstelle an der extra-
zelluldren Domine bewirkt Pertuzumab eine Blockade der
Heterodimerisierung, wodurch die Signaliibertragung suffizi-
enter blockiert werden konnte [15].

Tatsdchlich zeigte eine rezente randomisierte neoadjuvante
Phase-II-Studie (NeoSphere), dass durch Kombination von
Docetaxel mit Trastuzumab und Pertuzumab, also durch eine
duale Her2-Blockade, hohere pathologisch komplette Remis-
sionsraten als mit jedem Antikorper allein erzielt werden
konnten [16]. Nunmehr wurden erste Daten einer rando-
misierten Phase III bei metastasierten Frauen zur dualen
Her2-Blockade prisentiert.

CLEOPATRA

Auch heute gilt die Kombination von Taxanen mit Tras-
tuzumab als Therapiestandard in der Behandlung Her2-po-
sitiver metastasierter Mammakarzinome [17, 18]. In der
CLEOPATRA-Studie, einer prospektiven, randomisierten
Phase-I11-Studie, wurde daher die Kombination von Doce-
taxel mit Trastuzumab mit einer Triple-Therapie bestehend
aus Docetaxel (fiir mindestens sechs Zyklen), Trastuzumab
und Pertuzumab verglichen [19]. Insgesamt konnten 808
Patientinnen ohne vorangegangene Chemotherapie fiir die
metastasierte Erkrankung eingeschlossen werden. Das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) (laut unabhingiger Begutach-
tung) wurde als primérer Studienendpunkt gewihlt.

In beiden Gruppen wiesen mehr als drei Viertel aller Frauen
viszerale Metastasen auf. Die zusitzliche Gabe von Pertu-
zumab fiihrte zu einer signifikanten und klinisch relevanten
Verldngerung des PES um mehr als sechs Monate (18,5 versus
12,4 Monate; HR = 0,62; 95 % CI 0,51-0,75; p < 0,0001).
Dieser Effekt konnte auch bei den Frauen, die Trastuzumab
bereits im adjuvanten Setting erhalten hatten, in gleicher Wei-
se beobachtet werden (16,9 versus 10,4 Monate; HR = 0,62;
95 % CI 0,35-1,07).

Die Ansprechrate konnte durch die Dreierkombination (80,2 %
versus 69,3 %; p = 0,011) ebenso gesteigert werden wie auch
das Gesamtiiberleben, auch wenn dieser Vorteil keine statisti-
sche Signifikanz erreichte (HR = 0,64; 95 % CI 0,47-0,88;
p = 0,0053 [pri-spezifizierte O’Brien-Fleming-Grenze HR <
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0,603; p <0,0012)]. Zu den Nebenwirkungen aller Schwere-
grade, die im Pertuzumab-Arm mit hoherer Inzidenz auftra-
ten, gehorten Diarrhoe (66,8 % versus 46,3 %), Ausschlag
(33,7 % versus 24,2 %), Schleimhautentziindungen (27,8 %
versus 19,9 %), febrile Neutropenie (13,8 % versus 7,6 %)
und Hautrockenheit (10,6 % versus 4,3 %).

Damit konnte die CLEOPATRA-Studie zeigen, dass durch
Ergédnzung von Pertuzumab bei insgesamt akzeptabler Ver-
triglichkeit ein hochgradig relevanter Unterschied in Bezug
auf das PFS erreicht werden konnte. Bei noch unreifen Uber-
lebensdaten zeigte sich dariiber hinaus ein starker Trend fiir
einen Uberlebensvorteil.

TRYPHANEA

Basierend auf der eingangs erwéhnten NeoSphere-Studie
evaluierte eine weiter randomisierte neoadjuvante Phase II die
Kombination von Trastuzumab und Pertuzumab mit einer
Standardchemotherapie. TRYPHANEA war ein drei-armiges
Protokoll. Zwei Arme verwendeten FEC X3 gefolgt von
Docetaxel X3, wobei in Arm A Trastuzumab und Pertuzumab
iiber die gesamte Therapiedauer verabreicht wurden, im Arm
B lediglich in Kombination mit Docetaxel. Ein dritter Arm
verwendete Trastuzumab und Pertuzumab in Kombination
mit Docetaxel und Carboplatin, einem Anthrazyklin-freiem
Regime, das bereits in BCIRGO06 erprobt worden war [20].

Da es sich um eine Phase-II-Studie mit entsprechend kleiner
Fallzahl handelte — insgesamt wurden 225 Patientinnen einge-
schlossen —, wurde die kardiale Sicherheit als primdrer End-
punkt gewihlt; die pathologisch komplette Remissionsrate
(pCR) war lediglich ein sekunddrer Endpunkt. Dabei konnte
gezeigt werden, dass die Kombination von Anthrazyklinen,
Trastuzumab und Pertuzumab zu keiner Zunahme der kardia-
len Toxizitét gegeniiber den anderen Behandlungsarmen fiihr-
te. Die pCR-Rate war tendenziell im Docetaxel-Carboplatin-
Arm am hochsten, lag jedoch in allen Gruppen jenseits der
50 %, was wiederum die deutliche Wirksamkeit der dualen
Her2-Blockade unterstreicht.

Neratinib

Lapatinib, ein reversibler Tyrosinkinasehemmer von EGFR
und Her2, ist gegenwirtig der einzige Tyroskinkinasehem-
mer, der zur Behandlung des Her2-positiven Mammakarzi-
noms zugelassen ist. Neratinib unterscheidet sich von Lapa-
tinib durch eine irreversible Inhibition von EGFR, Her2 und
Her4 und konnte bereits in friiheren Studien eine bemerkens-
werte Aktivitit als Einzelsubstanz aufweisen [21].

In einer prospektiv randomisierten Phase-II-Studie wurde
nunmehr Neratinib mit der Standardbehandlung bestehend
aus Lapatinib und Capecitabine als Zweit- und Drittlinien-
therapie Her2-positiver metastasierter Tumore verglichen
[22]. Dabei konnten beide Substanzen ihre Wirksamkeit neu-
erlich unter Beweis stellen, es zeigte sich jedoch ein tendenzi-
eller Verteil fiir die Kombination aus Lapatinib und Capeci-
tabine. So betrug das mediane PFS im Neratinib-Arm 4,5
Monate versus 6,8 Monate im Standard Arm (HR 1,3; 95 %
CI 1,0-1,8; p = 0,091). Auch die Ansprechrate war unter
Lapatinib und Capecitabine tendenziell iiberlegen, wihrend
sich kein Unterschied im Gesamtiiberleben zeigte. Weitere
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Studien miissen also abgewartet werden, bevor der Stellen-
wert von Neratinib klarer definiert werden kann.

AVAREL

Wie schon beschrieben gelten Taxane in Kombination mit
Trastuzumab als Therapiestandard in der Erstlinientherapie
des Her2-positiven metastasierten Mammakarzinoms [17,
18]. Es existiert eine gute Rationale, um eine Kombination
aus Trastuzumab und Bevacizumab, einem monoklonalen
Antikorper, der gegen den GefdBwachstumsfaktor VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) gerichtet ist, in klini-
schen Studien zu evaluieren: Durch die Signaliibertragung
distal des Her2-Rezeptors wird die Produktion von VEGF ge-
steigert, was das maligne GefdBwachstum steigert. Daher
scheint die VEGF-Expression eine wesentliche Rolle in der
biologischen Aggressivitit des Her2-positiven Mammakarzi-
noms zu spielen [23].

In der AVAREL Studie wurden 424 Patientinnen mit Her2-
psoitivem Mammakarzinom zu Docetaxel plus Trastuzumab
mit oder ohne Bevacizumab randomisiert [24]. Als primérer
Endpunkt wurde das PFS nach Einschitzung der Priifdrzte
gewdhlt.

Nach einem medianen Follow-up von 26 Monaten zeigte sich
durch die zusitzliche Gabe von Bevacizumab eine nicht-sig-
nifikante Verbesserung des medianen PFS von 13,7 auf 16,5
Monate (HR 0,82; 95 % CI 0,65-1,02; p = 0,0775). Somit
stellt Bevacizumab im Unterschied zu Pertuzumab trotz guter
préklinischer Rationale keine wesentliche Bereicherung in
der Therapie Her2-positiver Patientinnen dar.

Biomarker

Basierend auf Tumorproben von Patientinnen, die im Rahmen
der NeoSphere-Studie behandelt wurden, versuchten Gianni
et al. ein pridiktives Profil zu identifizieren [25]. Dabei zeigte
sich, dass aktivierende Mutationen im Exon 9 des Gens, das
fiir das Protein Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase (PI3K) ko-
diert, mit einer schlechteren Wirkung von Anti-Her2-Antikor-
pern verbunden sind. Dies erscheint auch aus biologischer
Sicht sinnvoll, da dhnlich der kras-Mutation bei Kolorektal-
tumoren durch eine aktivierende PI3K-Mutation eine Akti-
vierung der nachgeordneten Signaltransduktion erfolgen
kann, die unabhingig von einer Her2-Blockade ist. p95-Her2
hingegen, eine Her2-Isoform ohne extrazellulire Doméne,
war nicht mit einem schlechteren Response verbunden und
scheint daher keine pridiktive Bedeutung zu haben. Weiters
konnte gezeigt werden, dass in Abhiingigkeit vom Ostrogen-
rezeptorstatus deutliche biologische Unterschiede innerhalb
der Her2-positiven Tumoren bestehen. Diese Informationen
reichen jedoch auch weiterhin nicht aus, um ein zuverlédssiges
préadiktives Profil zu erstellen.

Die prinzipielle Bedeutung einer aktivierenden PI3K-Mutati-
on konnte in einer weiteren Studie aufgezeigt werden, in der
die Wirksamkeit einer Kombination von Lapatinib und Pacli-
taxel als Erstlinientherapie Her2-positiver Patientinnen evalu-
iert wurde [26]. Dabei konnte gezeigt werden, dass 24 % der
untersuchten Tumoren eine PI3K-Mutation aufwiesen. In die-
ser Population zeigte sich im Unterschied zur Gesamt-
bevolkerung kein Vorteil fiir die Ergédnzung von Lapatinib zu
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Paclitaxel, sodass eine aktivierende PI3K-Mutation als nega-
tiver pradiktiver Marker auch fiir Lapatinib aufgefasst werden
mubB (HR fiir PES = 0,70; 95 % C10,42-1,17; p = 0,179). Ein
Verlust des Tumorsuppressorgens PTEN war hingegen mit
keinem schlechteren Outcome verbunden.

Neoadjuvante Therapie — GeparTrio

GeparTrio war eine prospektiv randomisierte Studie der
GBG, die die Rolle eines Wechsels der Chemotherapie auf ein
alternatives Regime (CV; Capecitabine, Vinorelbine) bei
Frauen ohne Ansprechen auf zwei Zyklen TAC (Docetaxel,
Doxorubicin, Cyclophosphamid) evaluierte. Bei Respondern
erfolgte eine Randomisierung zu vier gegen sechs weitere
Behandlungszyklen TAC, also eine Intensivierung der Che-
motherapie. Ergebnisse der primiren Endpunktanalyse — pa-
thologisch komplette Remissionsrate — wurden bereits pra-
sentiert: TACx4 und CV waren bei Non-Respondern in Bezug
auf die Rate an brusterhaltenden Operationen (57,3 % versus
59,8 %) sowie in Bezug auf die pCR-Rate vergleichbar (5,3 %
versus 6,0 %). Gleichzeitig zeigten diese Ergebnisse, dass
durch den Wechsel auf ein ,,nicht-kreuzresistentes* Regime
keine weitere Steigerung der pCR-Rate erzielt werden kann,
auch wenn die Toxizitit von CV geringer als von TAC ausfiel.
Auch zwischen TAC x6 und TAC X8 bei Respondern konnte
kein Unterschied in Hinblick auf die pCR-Rate nachgewiesen
werden [27].

Im Rahmen des SABCS 2011 wurden nunmehr Uberlebens-
daten von GeparTrio vorgestellt. Dabei zeigte sich, dass Pa-
tientinnen, die in den ,,adaptierten* Therapiearmen behandelt
worden waren, einen Vorteil in Hinblick auf das onkologische
Langzeitergebnis aufwiesen [28].

So zeigte sich in der Gesamtpopulation der experimentell be-
handelten Patientinnen (TAC X8 oder TAC x2 — CV x4) ein
ldngeres erkrankungsfreies Uberleben (DFS: HR 0,71; 95 %
CI10,60-0,86; p<0,001) sowie ein langeres Gesamtiiberleben
(OS: HR 0,79; 95 % C1 0,63-0,99; p = 0,048) im Vergleich zu
den Patientinnen, die eine Standardtherapie bestehend aus
TAC %6 erhalten hatten. Dieser Effekt wurde jedoch nur bei
HR-positiven Patientinnen beobachtet und war sowohl bei
Triple-negativen Tumoren als auch bei Her2-positiven / HR-
negativen Patientinnen nicht nachweisbar. Dariiber hinaus fiel
auf, dass bei Triple-negativen und Her2-positiven / HR-nega-
tiven Tumoren eine pCR signifikant mit einer Verbesserung
des Gesamtiiberlebens korrelierte, was wiederum bei lumina-
len Tumoren nicht der Fall war.

Diese Ergebnisse sind faszinierend und sollten die Basis fiir
weitere Studien darstellen. Eine Ubertragung in die klinische
Routine erscheint zum jetzigen Zeitpunkt jedoch verfriiht:
TAC ist auf Grund der ausgeprigten Toxizitét kein verbreite-
tes Behandlungsregime im neoadjuvanten Setting, auch diirf-
te eine Uberlegenheit sequentieller gegeniiber konkomitanter
Verabreichung von Anthrazyklinen und Taxanen zu bestehen.
Weiters scheint der beschriebene Effekt in GeparTrio vor al-
lem bei den Tumoren, die an Hand des immunhistochemi-
schen Profils als Luminal-A gewertet worden waren, zum
Tragen zu kommen. Es muss jedoch hinterfragt werden, in-
wieweit Luminal-A-Tumore tatsidchlich die optimale Gruppe
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zur Evaluierung der Wirksamkeit einer neoadjuvanten Che-
motherapie sind — letztlich wird zunehmend versucht, solche
Patientinnen nur mit endokriner Therapie zu behandeln.

Zusammenfassung

Im Rahmen des San Antonio Breast Cancer Symposiums
2011 wurden die Ergebnisse einiger relevanter Studien vorge-
stellt. Die CLEOPATRA-Studie wird zweifelsohne zu einer
Verdnderung der klinischen Praxis hin zu einer doppelten
Her2-Blockade mit Trastuzumab und Pertuzumab im palliati-
ven Setting fiihren. TRYPHANEA unterstreicht die Wirksam-
keit der dualen Blockade auch im neoadjuvanten Setting,
doch fehlen hier noch die Ergebnisse von Phase-III-Studien.

Der in ABCSG-12 demonstrierte Uberlebensvorteil fiihrt
dazu, dass Zoledronat als Standard in der adjuvanten Therapie
pramenopausaler Patientinnen mit friithem Brustkrebs angese-
hen werden kann. Bei postmenopausalen Frauen hingegen ist
die Datenlage weiter unklar.

Der Uberlebensvorteil durch Response-adaptierte Therapie in
GeparTrio ist faszinierend und sollte Anlass zu weiteren Stu-
dien sein. Auf Grund einiger Unklarheiten kann ein solches
Vorgehen jedoch noch nicht als Standard angesehen werden.

Zusammenfassend haben die Ergebnisse, die im Rahmen von
SABCS 2011 prisentiert wurden, weiter zur Verbesserung
unseres Verstindnisses von Brustkrebs beigetragen, Studien
wie CLEOPATRA und BOLERO-2 konnten dariiber hinaus

neue Therapiestandards definieren.
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