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14t St. Gallen International Breast
Cancer Conference 2015, Vienna/Austria —
erstmals in der Metropole Wien!

H.-J. Senn, St. Gallen

Zweijahrlich, im Mérz der sogenannten ungeraden ten Uberblick tber die fachliche Stossrichtung des St.
Jahre, versammelt sich die fachliche Elite der for- Gallen Breast Cancer Treatment Consensus 2015,
schungsorientierten Brustkrebswelt zusammen mit  welcher praktisch zeitgleich mit der vorliegenden Pu-
3500-4000 Brustkrebs behandelnden Facharzten aus  blikation einiger Kongressberichte in dieser Zeitschrift
aller Welt zur zwischenzeitlich gut etablierten St. Gal-  auf der Website des ESMO-Journals ,, Annals of Onco-
len International Breast Cancer Conference. Zum ers- logy” aufgeschaltet und in dessen Augustausgabe
ten Mal nach Uber 30 Jahren fand dieses international  verdffentlicht wird.

stark beachtete Ereignis aus lokal unlésbaren, logisti-
schen Griinden nicht im dafiir zu eng gewordenen St.
Gallen statt, sondern im postimperialen Wien mit sei-
nen dafur idealen Hotel- und Transportmaglichkeiten
— abgesehen von den kirzlich noch dazugestossenen,
erschwerenden Wechselkursproblemen zwischen der
Schweiz und der Eurozone.

Dariber hinaus dussern sich in der vorliegenden Aus-
gabe von Leading Opinions Hdmatologie & Onkologie
einige international bekannte Brustkrebsspezialisten
zu grundsatzlichen Fragen der zuktnftigen Datenrek-
rutierung aus klinischen Studien und zu speziellen
Problemen des therapeutischen Fortschritts der opti-
malen chirurgischen, adjuvanten und strahlenthera-
Ungeachtet dieses geografischen Standortwechsels peutischen Therapie des operierten Mammakarzi-
blieben jedoch die Kongressziele unverandert: Diese  noms: Prof. Dr. med. Michael Gnant von der Univ.-Kli-
Konferenz ist weiterhin der periodischen, eingehen-  nik fur Chirurgie in Wien nimmt Stellung zum interes-
den Standortbestimmung der jeweils optimalen, kura-  santen Thema ,Targeting bone microenvironment”.
tiv intendierten Erstbehandlung der frihen, lokalisier-  Dr. med. Clifford Hudis aus dem Memorial Sloan Ket-
ten Brustkrebserkrankung verpflichtet und wird dafiir ~ tering Cancer Center in New York City befasst sich
auch in Zukunft zweijahrlich im jeweils abschliessen-  mit der Zukunftsstrategie und der Aussagekraft gros-
den , Consensus Meeting” international praktikable ser randomisierter Therapiestudien.

Richtlinien erarbeiten und umgehend in der Zeitschrift

+Annals of Oncology” verdffentlichen. Dafur bleibt

als Autorschaft wie immer bisher ein ausgewahltes, Wir hoffen, mit diesen zusammenfassenden Kon-
internationales Expertengremium zusténdig, dessen  gressbeitrdgen einer breiteren drztlichen Leserschaft
Unabhangigkeit von politischen und 6konomischen einen sinnvollen Einblick in die kontinuierlichen,
Pressionen wir auch weiterhin im Rahmen des Mégli-  wenn auch nur langsamen Fortschritte der kurativ ori-
chen vonseiten der Organisation (d.h. der Stiftung entierten Brustkrebserstbehandlung geben zu kén-
St. Gallen Oncology Conferences) zu wahren versu- nen.

chen.

Die aktuelle Ausgabe dieser Zeitschrift enthalt zwei
kondensierte, redaktionelle Beitrdge, welche einige :;f i L
wichtige Highlights der St. Gallen Brustkrebskonfe- J:’

renz 2015 in Wien redaktionell beleuchten: Im High-

lightbericht werden die Prasentationen einiger wichti-
ger therapeutischer Neuigkeiten fur eine breite (fach)
arztliche Leserschaft zusammengefasst und ein weite-
rer Artikel zur Konsensus-Sitzung vermittelt einen ers-
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Prof. Dr. med. Hans-J6rg Senn

Foundation St. Gallen Oncology Conferences (SONK)

Wiss. Leiter Tumor- und Brust-Zentrum ZeTuP,
St. Gallen/Schweiz
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Therapie urologischer Tumoren

Die Therapie urologischer Tumoren ist derzeit ein spannendes Feld, welches mit der Einord-
nung der Therapiesequenzen, neuer Therapien und dem Einsatz von personalisierter Medizin
bzw. Prazisionstherapie mithilfe von Biomarkern beschaftigt ist. Im Folgenden einige wenige
der vielen Highlights vom ASCO GU 20135, der eine qualitativ hohe Plattform fiir spannende

Diskussionen geboten hat.

Emmanuel S. Antonarakis und Kolle- fentlichten Arbeit,’ dass mCRPC-Pa-
gen zeigten in einer kiirzlich im ,,New tienten mit der Splice-Variante 7 (V7)
England Journal of Medicine® ver6f- des Androgenrezeptors (AR) schlech-

o KeyPoints

e Beim metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom geben diverse Studien
richtungsweisende Zeichen fur den zukunftigen Einsatz von Biomarkern fur die Patien-
tenselektion und die Therapiekontrolle.

e Die Statingabe bei Beginn der ADT ist mit einer besseren Prognose assoziiert verglichen
mit Patienten ohne Statineinnahme.

e Auch die Ergebnisse der GETUG-15-Studie unterstitzen vorerst den friihen Einsatz
einer Chemotherapie in Kombination mit einer ADT bei Patienten mit hoher Tumorlast.

e Patienten mit lokal fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom sollten keine adjuvante The-
rapie mit Sorafenib oder Sunitinib erhalten.

o Hoheres Korpergewicht geht mit einer erhéhten Inzidenz an Nierenzellkarzinomen ein-
her. Patienten mit lange bestehender Adipositas haben die schlechteste Prognose.

LEADING )
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ter auf die neuen Hormontherapien
ansprechen als Patienten mit AR-V7-
negativen Tumoren. Die primire Re-
sistenz ist erklarbar mit dem Wegfall
der ligandenbindenden Domaine die-
ser AR-Isoform. Die Studie schloss 62
Patienten ein und die Ergebnisse ge-
ben einen deutlichen Hinweis, der in
einer prospektiven Studie verifiziert
werden sollte.

Beim ASCO GU prisentierten An-
tonarakis et al, Johns Hopkins Uni-
versity, Baltimore, nun eine pros-
pektive Studie mit 37 Patienten, bei
denen der AR-V7-Status der zirku-
lierenden Tumorzellen vor Thera-
pie mit Docetaxel oder Cabazitaxel
mit dem PSA-Ansprechen, dem PSA-
progressionsfreien Uberleben (PFS)
und dem klinischen/radiologischen

Hamatologie & Onkologie 2/15
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PFS verglichen wurde.? 17 Patienten
(45,9%) waren AR-V7-positiv und
20 Patienten (54,1%) AR-V7-negativ.
Eine Remission auf die Taxan-Thera-
pie wurde bei 41% der AR-V7-posi-
tiven und bei 65% der AR-V7-negati-
ven Patienten gesehen (p=0,194). Das
Auftreten der AR-V7-Splice-Variante
korrelierte nicht mit dem Ansprechen
auf die Taxan-Therapie. Der Vergleich
dieser Daten versus Daten aus der vo-
rangegangenen Studie mit AR-gerich-
teter Therapie zeigt, dass AR-V7-po-
sitive Patienten wahrscheinlich die
Sensitivitit gegeniiber Taxanen bei-
behalten und eventuell besser von der
Therapie mit Taxanen profitieren im
Vergleich zur AR-gerichteten Thera-
pie (Abb. 1). Bei AR-V7-negativen
Patienten scheint die Taxan-Therapie
ebenso wirksam zu sein wie die AR-
gerichtete Therapie. Diesen Studien-
ergebnissen zufolge konnte AR-V7 ein
therapieselektierender Marker beim
mCRPC sein, folgerten die Autoren.

Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio ist
Marker nach Chemotherapie

Die Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio
(NLR) wurde bei vielen malignen Er-
krankungen als prognostischer Fak-
tor identifiziert, allerdings beeinflus-
sen Prednison und Dexamethason die
Aktivitiat der Neutrophilen und somit
auch die NLR. David Chan und Kol-

legen des Royal North Shore Hospital,
St. Leonards, Australien, fiithrten eine
retrospektive Analyse bei mCRPC-
Patienten nach Taxan-basierter Che-
motherapie durch, um die Korrela-
tion von Pria-Dexamethason-NLR mit
dem OS zu untersuchen.? 42 Patienten
mit einem medianen Alter von 70 Jah-
ren wurden in die Untersuchung einge-
schlossen. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 23,1 Monaten
betrug das mediane OS 24,1 Monate.
In Bezug auf die NLR als Prognose-
marker zeigte sich das OS als signifi-
kant langer bei den 28 Patienten mit
NLR <5 verglichen mit den 14 Pa-
tienten mit NLR =5 (medianes OS:
32,0 vs. 15,4 Monate; HR: 2,155;
p=0,0007). In der multivariaten Ana-
lyse wurden die NLR (p=0,008) und
das Alter (p=0,048) als unabhingige
Pradiktoren fir das OS identifiziert.
Eine hohe NLR sei somit ein Progno-
semarker fiir ein verkiirztes Uberle-
ben bei mCRPC-Patienten, die eine Ta-
xan-basierte Chemotherapie erhalten,
schlossen die Autoren. Gegensatzliche
Ergebnisse fritherer Studien seien mog-
licherweise auf den Effekt der Steroide
auf die NLR zuriickzufiihren.

ALP-Spiegel konnte Hinweis auf
friihen Progress geben

In einer italienischen, retrospektiven
Analyse, die Marco Maruzzo und

Kollegen prisentierten,* wurden 265
Patienten, die in der Zweitlinie nach
Docetaxel mit Abirateronacetat (AA)
behandelt wurden, nach primarer Re-
sistenz (PRES) gegeniiber AA und
Langzeitansprechen (LR) auf AA, de-
finiert als PFS =12 Monate, unter-
schieden: 37% der Patienten wiesen
PRES auf und 27% ein LR. Mit einem
frithen Progress waren laut dieser Stu-
die ein schlechter Allgemeinzustand,
das Vorhandensein von Viszeralmeta-
stasen, die Gegenwart von Schmerzen,
niedrige Himoglobin-Spiegel zu The-
rapiebeginn, erhohte LDH- und ALP-
Spiegel sowie ein kurzes Intervall zwi-
schen Diagnose und AA-Therapie,
nicht aber der Gleason-Score und die
Zeit bis CRPC assoziiert.

Statineinnahme ist fiir ADT-Therapie
unproblematisch

Die Einnahme von Statinen geht mit
einem verringerten Risiko fir einen
Rickfall nach lokaler Therapie und
einem geringen Risiko in Bezug auf
die Prostatakarzinommortalitit ein-
her. Lauren C. Harshman vom Dana-
Farber Cancer Institute and Harvard
Medical School, Boston, und Kolle-
gen untersuchten den Zusammenhang
zwischen Statinbehandlung und Tu-
morprogress bei neu diagnostizierten
Prostatakarzinompatienten, die eine
ADT begannen.’ In die retrospektive
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Abb. 1: Vergleich des progressionsfreien Uberlebens von Patienten, die mit Taxanen vs. Abi/Enza behandelt wurden (nach E.S. Antonarakis, Prasentation im Rahmen des Geni-

tourinary Cancers Symposium)

2/15 Hamatologie & Onkologie

) LEADING
Seite 9 | OPINIONS



sich, dass die Statinnutzer zur Zeit der
Diagnose weniger hdufig im Stadium
M1 (11% vs. 18%) oder N1 (5% vs.
10%) waren und haufiger eine lokale
Therapie mit oder ohne ADT erhielten
als Patienten, die keine Statine einnah-
men. Zudem wiesen Statinnutzer we-
niger hdufig Metastasen zu Beginn der
ADT auf (53% vs. 63%). Die Zeit von
der Diagnose bis zur ADT-Therapie
war linger und nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 5,8 Jahren
betrug die mediane Zeit bis Tumor-
progress (TTP) unter ADT 27,5 ver-
sus 17,4 Monate. Dieser Vorteil blieb
auch nach Adjustierung auf etablierte
Prognosefaktoren statistisch signifi-
kant. Untersuchungen zu den Mecha-
nismen hinter diesen Beobachtungen
sind geplant.

Friiher Einsatz der Chemotherapie bei
Patienten mit hoher Tumorlast

Die Studien GETUG-15 und CHAAR-
TED zeigen eine kontroverse Daten-
lage beziglich ADT plus Docetaxel
versus ADT beim mCRPC. Wihrend
die CHAARTED-Studie einen signi-
fikanten Uberlebensvorteil fiir ADT
plus DOC zeigen konnte, insbeson-
dere bei hoher Metastasenlast, war
der Uberlebensvorteil in der franzosi-
schen GETUG-15-Studie nicht signi-
fikant. Beim ASCO GU zeigten Gwe-
naelle Gravis und Kollegen ein Update
der GETUG-15 mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 82,9 Mo-
naten unter Beriicksichtigung der Pa-
tientengruppe mit hoher Tumorlast.®
Auch in dieser aktualisierten Aus-
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Abb. 2: GETUG-15-Studie: biologisches progressionsfreies Uberleben

wertung wurde mit median 60,9 vs.
46,5 Monaten kein signifikanter Un-
terschied gezeigt (p=0,44). In der GE-
TUG-15-Studie lebten Patienten mit
hohem Risiko im Median unter ADT
plus Docetaxel 39 Monate und unter
ADT 35,1 Monate, in der CHAAR-
TED-Studie lebten diese Patienten 49
vs. 32,2 Monate. Das biologische PSF
war im Kombinationsarm der GE-
TUG-15-Studie signifikant gegeniiber
der alleinigen ADT verldngert (22,9
vs. 12,9 Monate; HR: 0,7; p=0,0021)
(Abb. 2). Bei Unterscheidung in Sub-
gruppen mit geringer Metastasenlast
(n=202) und hoher Metastasenlast
(n=183) konnte fiir beide Gruppen
kein Unterschied im OS beziiglich der
Therapie gesehen werden (HR: 1,0
bzw. 0,8; p=0,87 bzw. 0,35). Aller-
dings war das kleine Patientenkollek-
tiv statistisch auch nicht dafir geeig-
net, einen OS-Unterschied zu zeigen.
Ein auffilliger Unterschied zwischen
den Studien, der an den sich schein-
bar widersprechenden Ergebnissen be-
teiligt sein konnte, ist der hohe Anteil
an Patienten in der GETUG-15-Studie,
die nach ADT-Therapie Docetaxel als
Salvage-Therapie erhielten. Dies wa-
ren 80% der Patienten, wogegen in
der CHAARTED-Studie 33% der Pa-
tienten nach ADT-Versagen mit Do-
cetaxel behandelt wurden. Diskutant
Eric Small empfiehlt, den Patienten mit
hoher Tumorlast eine ADT plus Do-
cetaxel anzubieten, nicht aber den Pa-
tienten mit geringer Tumorlast.

Adjuvante TKI-Therapie beim
lokal fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom ungeeignet

Nicht alle Patienten mit lokal fort-
geschrittenem  Nierenzellkarzinom
(RCC) werden durch eine Resektion
geheilt. Naomi B. Haas und Kollegen
untersuchten den Einsatz einer adju-
vanten Therapie bei 1943 Patienten
mit komplett reseziertem RCC und
intermedidrem bis sehr hohem Ri-
siko.” Die Patienten erhielten in der
Phase-III-Studie ASSURE randomi-
siert Sunitinib, Sorafenib oder Placebo
fur bis zu einem Jahr. Der primire
Endpunkt war das krankheitsfreie
Uberleben (DFS). Bei den Patienten
handelte es sich zu zwei Dritteln um
Mainner, das mediane Alter betrug 56
Jahre und circa 80% der Patienten
waren in einem sehr guten Allgemein-
zustand. 25% der Tumoren befanden
sich im AJCC-Stadium II und 65%
im Stadium III. Jeweils die Hailfte
der Patienten hatte ein intermedia-
res bis hohes bzw. ein sehr hohes Ri-
siko fiir einen Tumorprogress. Um
den Effekt des Therapieabbruchs auf-
grund von Toxizitdten zu verringern,
wurde nach Rekrutierung von 1322
Patienten die Dosierung zu Anfang re-
duziert und dann individuell hochtit-
riert. Die Ergebnisse der beim ASCO
GU 2015 prasentierten Interimsana-
lyse zeigen keine Differenz in Bezug
auf das DFS oder das Gesamtiiberle-
ben (OS) fur einen der experimentel-
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len Arme oder den Kontrollarm. Es
wurden im Median 8 Zyklen Suniti-
nib, 8 Zyklen Sorafenib und 9 Zyklen
Placebo gegeben. Durch die reduzierte
Anfangsdosierung konnte die Thera-
pieabbruchrate von 26% auf 14% ge-
senkt werden. Das mediane DFS be-
trug in den drei Studienarmen 5,8 vs.
5,8 vs. 6,0 Jahre mit einer Hazard-
Ratio von 1,01 bzw. 0,98. Nach fiinf
Jahren waren 53,8% vs. 52,8% vs.
55,8% der Patienten krankheitsfrei.
Die 5-Jahres-OS-Rate betrug 76,9 %
vs. 80,7% vs. 78,7%. Die haufigsten
Nebenwirkungen von Grad =3 (im-
mer Sunitinib/Sorafenib/Placebo) wa-
ren Bluthochdruck (16%/16%/4%),
Hand-Fuss-Syndrom (15%/33%/1%),
Rash (2%/15%/<1%) und Fatigue
(17%17 %13 %). Die Autoren schluss-
folgern, dass Patienten mit lokal fort-
geschrittenem  Nierenzellkarzinom
keine adjuvante Therapie mit Sora-
fenib oder Sunitinib erhalten sollten.

Adipdse Menschen entwickeln
haufiger ein Nierenzellkarzinom und
haben eine schlechtere Prognose

Es wird immer hadufiger berichtet,
dass Ubergewicht ein Risikofaktor
fiir das Entstehen einer Krebserkran-
kung ist. Beim Nierenzellkarzinom
(RCC) wurde das ,,obesity paradox“
beschrieben, da adipose Menschen
scheinbar hiufiger diagnostiziert wer-
den, aber weniger haufig an ihrer Er-
krankung sterben. Kathryn M. Wil-
son von der Harvard T.H. Chan
School of Public Health, Boston,
und Kollegen untersuchten die Da-
tenbanken zweier grosser Studien,
der Nurses” Health Study (NHS) und
der Health Professionals Follow-up
Study (HPFS), nach Zusammenhin-
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gen zwischen Body-Mass-Index (BMI)
und Inzidenz sowie fatalen Ereignis-
sen beim RCC.® In die NHS wur-
den 117 097 Frauen (im Jahr 1976)
eingeschlossen, in die HPFS 48 268
Mainner (1986). Die Korpergrosse
und das Korpergewicht wurden bei
Einschluss in das Register und an-
schliessend alle zwei Jahre in einem
Fragebogen zusammen mit Lifestyle-
und Gesundheitsfragen abgefragt. Die
Auswertung der Inzidenz und fata-
len Ereignisse in Bezug auf den BMI
zur Zeit der Diagnose wurde an-
hand einer multivariaten Cox-Propor-
tional-Hazard-Analyse durchgefiihrt
und auf Diabetes, Bluthochdruck,
Rauchen, Alkoholkonsum, NSAR-
Gebrauch, korperliche Aktivitat und
bei den Frauen auf Paritit berei-
nigt. Es wurden 349 bestitigte Fille
von RCC und 103 letale Verldufe in
der NHS und 226 Fille mit 46 fata-
len Ausgingen gesehen. Die Inzidenz
des RCC war bei Patienten mit Adi-
positas zur Zeit der Diagnose signi-
fikant erhoht (HR: 1,34) und noch
einmal stirker erhoht, wenn bereits
bei Einschluss in das Register eine
Adipositas bestand (HR: 1,57). Auch
das Risiko fir einen fatalen Ausgang
war in der Gruppe der adiposen Pa-
tienten bei Diagnose (HR: 1,64) und
zur Baseline (HR: 1,68) signifikant
erhoht. Damit unterstiitzen diese Er-
gebnisse die Annahme, dass Adiposi-
tas ein Risikofaktor fiir die Entwick-
lung des Nierenzellkarzinoms ist, und
geben Hinweise darauf, dass adipose
Patienten eher an ihrer Erkrankung
sterben. Die Autoren weisen darauf
hin, dass die Korrelation zwischen
Adipositas und RCC grosser ist, je
linger der Patient im adipdsen Sta-
dium ist. [
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Einsatz der verfugbaren Therapien
beim metastasierten Prostatakarzinom

Bei der Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) in St. Gallen trafen
sich renommierte Wissenschaftler aus aller Welt, um die Therapiemoglichkeiten und den
Stand der Wissenschaft beim Prostatakarzinom zu bewerten. An zwei Tagen wurden die

neusten Erkenntnisse beleuchtet, um am dritten Tag Gber relevante Fragen in der Behand-
lung des Prostatakarzinoms abzustimmen. Im Folgenden lesen Sie eine Zusammenstel-
lung zur Rolle von Chemotherapie und Immuntherapie beim Prostatakarzinom sowie
zum Kenntnisstand in Bezug auf Sequenz- und Kombinationstherapien.

Prof. Dr. med. Eric J. Small, UCSF
Helen Diller Family Comprehensive
Cancer Center, beurteilte die Rolle der
Chemotherapie beim metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzi-
nom (mCRPC) anhand der Fragewor-
ter ,welche?“, ,wann?“ und ,,wem?“.

LEADING )
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Welche Chemotherapie in der
Behandlung des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms?

Docetaxel ist derzeit die Chemothera-
pie der Wahl. Allerdings triten unter
der Behandlung Resistenzen auf, so-

dass das mediane Gesamtiiberleben
nur zirka 18 Monate betrage, sagte
Small. Der Versuch, das Uberleben
mit zusdtzlicher Gabe von weiteren
Wirksubstanzen zu verliangern, schlug
fehl, wie multiple negative Phase-III-
Studien belegen. Griinde fir den aus-
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bleibenden Erfolg sind nicht bekannt.
Zu vermuten wire, dass geringe Ver-
besserungen schwer zu messen seien
und es moglicherweise eine ,,Ober-
grenze“ der Wirksamkeit einer Che-
motherapie gebe, die bereits erreicht
sel.

In einer Studie mit 361 Patienten
wurde untersucht, ob die Gabe von
Docetaxel optimiert werden kann,
wenn die Therapie anstatt in einem
3-wochentlichen (75mg/m?, q3w) in
einem 2-wochentlichen  (50mg/m?,
q2w) Schedule gegeben wird.! Alle
Patienten erhielten tiglich 10mg Pred-
nisolon. Primirer Endpunkt der Stu-
die war die Zeit bis zum Therapie-
versagen (TTF — ,time to treatment
failure“). Es zeigten sich ein TTF-
Unterschied von 4,9 versus 5,6 Mo-
naten bei 3- versus 2-wochentlicher
Gabe sowie das Auftreten von febriler
Neutropenie bei 14% versus 4% der
Patienten. G-CSF wurde nicht rou-
tinemdssig eingesetzt und die Studie
war nicht auf das Uberleben gepo-
wert, was die Studie schwiche, be-
merkte Small. Da nicht gezeigt wer-
den konnte, dass die 2-wochentliche
Gabe mit dem 3-wochentlichen Sche-
dule dquivalent sei, bliebe es bei der
3-wochentlichen Gabe als Standard.
Ob Docetaxel durch Cabazitaxel er-
setzt werden konne, musse durch ver-
gleichende Studien gezeigt werden.
Derzeit sei Cabazitaxel eine angemes-
sene Zweitlinientherapie, durch die
im Vergleich zu Mitoxantron eine sig-
nifikante Verlingerung des Gesamt-
iiberlebens von median 12,7 auf 15,1
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e Docetaxel (75mg/m?, q3w) ist die Standardchemotherapie beim mCRPC. Der zeit-
liche Einsatz soll personalisiert erfolgen, allerdings spricht das Nebenwirkungspro-
fil dafur, die Chemotherapie nach den neuen AR-gerichteten Therapien einzuset-
zen. Insbesondere fur Patienten mit aggressiver Erkrankung, z.B. bei Nachweis
von Viszeralmetastasen, ist der Einsatz einer Chemotherapie zu berlcksichtigen.

e Innert der Immuntherapie wurde bisher nur fiir die Vakzine Sipuleucel-T ein Uber-
lebensvorteil gezeigt. Von der CTLA-4-Blockade profitieren moglicherweise Pa-
tienten ohne Viszeralmetastasierung. Die PD-1-Checkpoint-Blockade hat bisher
keine Wirksamkeit beim Prostatakarzinom in vivo gezeigt.

e Bisher ist keine optimale Therapiesequenz erkennbar. Die vorgeschlagenen Thera-
piealgorithmen erleichtern die Therapieentscheidung im klinischen Alltag, treffen
aber nicht die prazisen Bedurfnisse der Patienten.

Monate erreicht wurde (HR: 0,70;
p<0,0001).> Man miisse sich aber
auch des Risikos dieser Therapie be-
wusst sein, erinnerte Small, da 4,9%
der Patienten in der TROPIC-Studie
an den Toxizititen der Therapie ver-
starben und 7,5% eine Sepsis erlitten.
Grundsatzlich sei  die zusitzliche
Gabe von Wirksubstanzen zu Doceta-
xel ausserhalb von klinischen Studien
nicht zu befiirworten.

Wann ist der beste Zeitpunkt fiir den
Einsatz der Chemotherapie?

Ob es einen besten Zeitpunkt fur den
Einsatz von Docetaxel gibt, konnte
die TAX-327-Studie nicht beantwor-
ten. In der Subgruppenanalyse wur-
den keine Hinweise auf einen besseren
Therapieerfolg fur eine bestimmte Al-
tersgruppe, das Auftreten von Schmer-
zen oder einen Unterschied im Kar-
nofsky-PS gesehen.> Auch die Frage,
ob bis zum Einsetzen von Symptomen
gewartet oder bereits die asymptoma-
tische Erkrankung behandelt werden
soll, sei offen, so Small. Die Chemo-
therapie mit Docetaxel habe in beiden
Fillen Effektivitit gezeigt.

Der Nutzen einer Therapie miisse im-
mer in einer Balance mit den Ne-
benwirkungen gesehen werden, sagte
Small, und die Therapie miisse daher
personalisiert ausgewdhlt sein. Fur die
Mehrheit der Patienten sei die Che-
motherapie eindeutig toxischer als
Abirateron oder Enzalutamid. Daher
halte Small es fiir angebracht, die
Chemotherapie auf einen Zeitpunkt

nach Abirateron oder Enzalutamid zu
verlegen — zumindest so lange, bis
randomisierte Daten die Sequenz an-
dersherum belegen. Es gebe allerdings
keine zwingenden Daten, die Chemo-
therapie bis zum Auftreten von Symp-
tomen zurtickzuhalten.

Welcher CRPC-Patient soll eine
Chemotherapie erhalten?

Es gebe bisher noch keine Evidenz
fiir den Einsatz einer Chemotherapie
bei Patienten mit nicht metastasier-
tem CRPC, erklirte Small. Ab dem
Nachweis von Metastasen habe sich
die Chemotherapie bei Patienten so-
wohl mit asymptomatischer als auch
mit symptomatischer Erkrankung als
sinnvoll erwiesen. Eine Behandlung
mit Chemotherapie solle insbesondere
bei mCRPC-Patienten mit aggressiver
Erkrankung in Betracht gezogen wer-
den. In einer Metaanalyse von funf
Phase-III-Studien wurde das mediane
Gesamtiiberleben in Bezug auf die Lo-
kalisation der Metastasen ausgewer-
tet.* Bei alleiniger Lymphknotenme-
tastasierung tiberlebten die Patienten
im Median 27 Monate, bei Knochen-
metastasierung 20 Monate und bei
Viszeralmetastasierung nur 14 Mo-
nate. Die Unterteilung der viszera-
len Metastasen auf Lunge und Leber
zeigte wiederum einen signifikanten
Unterschied von 12 versus 17 Mo-
naten medianer Uberlebenszeit (HR:
1,4; p<0,001) (Abb. 1).

Moglicherweise sei Carboplatin in
Kombination mit Docetaxel bei ag-
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Abb. 2: Gesamtuberleben in der CHAARTED-Studie (mod. nach Sweeney, ASCO 2014)

gressiven Varianten des mCRPC ef-
fektiv, es gebe allerdings keine Le-
vel-1-Evidenz fur diese Strategie, be-
merkte Small mit Bezug auf eine dltere
Phase-1I-Studie bei Patienten mit fort-
geschrittenem Prostatakarzinom.’

Die Immuntherapie beim
fortgeschrittenen Prostatakarzinom

Die Rolle der Immuntherapie beim
fortgeschrittenen  Prostatakarzinom
wurde von Prof. Dr. med. Charles
G. Drake, Johns Hopkins Kimmel
Cancer Center, Baltimore/USA, dis-
kutiert. Sipuleucel-T zeigte in der IM-
PACT-Studie einen Uberlebensvorteil
von median 4,1 Monaten gegeniiber
Placebo (25,8 versus 21,7 Monate;
HR: 0,775; p=0,032).% Auch mit der
Vakzine PROSTVAC-VF wurde in ei-
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ner Phase-II-Studie bei 142 Patienten
ein signifikanter Uberlebensvorteil ge-
zeigt, der allerdings mit einer Phase-
I1I-Studie bestitigt werden miisste.”

Die CTLA-4-Blockade mit Ipi-
limumab zeigte bei Patienten nach
Docetaxel gegenuber Placebo kei-
nen Vorteil im Gesamtiiberleben (me-
dian 11,2 vs. 10,0 Monate; HR: 0,85;
p=0,053).8 Allerdings schien die Sub-
gruppe der Patienten ohne Viszeral-
metastasierung von der Immunthera-
pie zu profitieren (medianes OS: 14,4
versus 10,3 Monate). Die Blockade
von PD-1 schien laut In-vitro-Unter-
suchungen eine mogliche Therapieop-
tion zu sein, was sich aber nicht auf
in vivo ubertragen liess. Dies mag da-
ran liegen, dass die PD-L1-Expression
beim Prostatakarzinom gering bis
nicht vorhanden ist, bemerkte Drake.

Sequenztherapie beim
fortgeschrittenen Prostatakarzinom

Die derzeitige Praxis des Einsatzes
der verfiigbaren Therapien spiegele
eine reaktive Medizin wider, konsta-
tierte Dr. med. Eleni Efstathiou, MD
Anderson Cancer Center, Houston/
USA. Die Therapiewahl sei geprigt
von regulatorischen Aspekten, der
Evidenz aus randomisierten Phase-
II-Studien, der Erfahrung und der
Disziplin. Evidenz fur eine Verldn-
gerung des Gesamtiiberlebens liege
fiir ADT+Docetaxel (CHAARTED),
Sipuleucel-T (IMPACT), Abirateron
(COU-AA-302), Enzalutamid (PRE-
VAIL) und Radium-223 (ALSYM-
PCA) vor. Es stelle sich die Frage,
welches die richtige Therapie fiir den
spezifischen Patienten sei und wie die
verfugbaren Substanzen optimal se-
quenziert werden konnen.

Derzeit seien hauptsichlich die Pati-
entencharakteristiken und nur indi-
rekt auch die Tumorcharakteristik in
die Therapieentscheidung involviert,
sagte Efstathiou. Basierend auf Le-
vel-I-Evidenz und den Nebenwirkun-
gen wiirden der Allgemeinzustand, die
Priasenz von Symptomen sowie von
Komorbiditdten beriicksichtigt wer-
den. Basierend auf retrospektiver Er-
fahrung aus Phase-II-Studien und der
Projektion historischer Daten wiirden
die Zeit bis zur Kastrationsresistenz,
die Dauer der vorangegangenen The-
rapie, das Ansprechen auf die voran-
gegangene Therapie und die phianoty-
pische Tumorcharakteristik einbezo-
gen werden.

Chemotherapie bei hormonsensitiver
metastasierter Erkrankung

Die Studienlage zum Einsatz einer pri-
maren Chemotherapie beim hormon-
sensitiven metastasierten Prostata-
karzinom wird kontrovers diskutiert.
Die Ergebnisse der GETUG-15-Stu-
die konnten keinen Uberlebensvor-
teil von ADT+Docetaxel gegen allei-
nige ADT zeigen (HR: 0,9; p:0,44)9,
wohingegen mit zusitzlicher Chemo-
therapie in der ECOG-3805-Studie
(CHAARTED) ein deutlich und signi-
fikant verlingertes Gesamtiberleben
erreicht wurde (HR: 0,61; p=0,0003;
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Abb. 2)1%. Die STAMPEDE-Studie un-
tersucht in einem Therapiearm eben-
falls ADT+Docetaxel und wird ei-
nen weiteren Hinweis auf den frithen
Einsatz der Chemotherapie geben. Es
miisse bei Interpretation der Studien-
lage allerdings kritisch bedacht wer-
den, dass der Ansatz ,,one fits all“ als
solcher moglicherweise unzureichend
ist, bemerkte Efstathiou.

Entscheidungsfindung beim
metastasierten CRPC

Es fehle an prospektiven Sequenz- oder
Head-to-Head-Studien, die die Wahl
der Therapie beim mCRPC lenken
konnten, so Efstathiou. Retrospektive
Analysen seien Hypothesen-generie-
rend und sollten die Therapieentschei-
dung wenn moglich nicht beeinflussen.
Zur Sequenz von Chemotherapie und
Abirateronacetat liegen beispielsweise
kontroverse Ergebnisse zum Gesamt-
iiberleben vor: In einer Untersuchung
zur Kreuzresistenz an 35 konsekutiven
Patienten, die Docetaxel nach Abirate-
ronacetat erhielten, erreichten die Pa-
tienten ein medianes OS von 12,5 Mo-
naten.'! Dem sind die Ergebnisse der
Studien COU-AA-301, TAX327 und
COU-AA-302 gegeniiberzustellen, die
fiir Docetaxel gefolgt von Abirateron
ein medianes OS von 15,8 Monaten,
fiir Docetaxel alleine von 18,9 Mona-
ten und fiir Abirateron gefolgt von Do-
cetaxel von 35 Monaten berichten.

Die Kenntnisse zur AR-gerichteten
Therapie, die aus den beiden grossen
randomisierten Studien COU-AA-302
und PREVAIL gewonnen wurden, be-
treffen Patienten mit oligosymptoma-
tischer und asymptomatischer Erkran-
kung. Patienten mit Viszeralmetasta-
sen waren in die COU-AA-302-Stu-
die nicht eingeschlossen und in der
PREVAIL-Studie war die Anzahl die-
ser Patienten gering, erinnerte Efsta-
thiou. Die primidre Chemotherapie bei
mCRPC empfehle sie daher fur die
symptomatische Erkrankung, da hier
keine Daten fiir die AR-gerichtete The-
rapie vorliegen, sowie bei Priasenz von
Viszeralmetastasen, da hier die Daten
fur die AR-gerichtete Therapie ein-
geschriankt seien. Nidher zu untersu-
chen, aber eine mogliche Option, seien
die hohe Tumorlast, anaplastische und
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neuroendokrine Besonderheiten, ein
schneller radiologischer Progress und
ein kurzes Zeitintervall bis zur Kastra-
tionsresistenz (<6 Monaten).
Efstathiou wies auch auf das klein-
zellige und das neuroendokrin-diffe-
renzierte Prostatakarzinom hin, wel-
che noch nicht gut definiert sind, aber
moglicherweise mit dem Adenokarzi-
nom der Prostata koexistieren. Diese
Patienten haben eine geringe oder
keine PSA-Produktion, weisen Metas-
tasen in Leber, Hirn und Lymphe auf,
sind resistent gegeniiber ADT und zei-
gen eine lytische Knochenerkrankung.
In Phase-I/II-Studien mit platinbasier-
ter Chemotherapie zeigten sich An-
sprechraten mit Monotherapien von
6-43% und hohe Ansprechraten mit
platinbasierter =~ Kombinationsthera-
pie.!? Beim klinisch definierten ana-
plastischen Prostatakarzinom bestehe
moglicherweise dieselbe Sensibilitit ge-
geniiber einer Chemotherapie wie beim
kleinzelligen Prostatakarzinom, trotz
der morphologischen Heterogenitit,
konstatierte Efstathiou.

Die optimale Therapiesequenz sei
nicht ersichtlich, folgerte Efstathiou.
Die derzeitig vorgeschlagenen Thera-
piealgorithmen boten eine informa-
tive Richtung, um die Therapieent-
scheidung im klinischen Alltag zu er-
leichtern, seien aber keineswegs in der
Lage, die prizisen Beduirfnisse der Pa-
tienten zu erfullen. Abschliessend for-
derte Efstathiou eine Medizin, die
durch das biologische Verstindnis,
eingebettet in den klinischen Kontext,
prizise Therapiestrategien erfulle. Fiir
diese Art der Prazisionsmedizin (Pre-
cision Medicine) werde ein Netzwerk
der biomedizinischen Forschung beno-
tigt sowie eine neue Taxonomie der Er-
krankung. ]
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Prostatakarzinomtherapie: Herausforderungen in der taglichen Praxis

Definition der Krankheitsprogression
und Indikation zur Therapieanderung

Die Definition der Progression beim mCRPC in der taglichen Praxis stellt hdufig eine Heraus-
forderung dar. Knochenmetastasen sind mit den traditionellen bildgebenden Verfahren keine
messbare Erkrankung. Das Ansprechen von Knochenmetastasen auf die Therapie ist ebenfalls
nicht messbar. Patienten und Behandler unterliegen haufig einer ,,PSA-Abhangigkeit®. Pro-
bleme machen auch diskordante Befunde mit Progression oder Ansprechen bei gemischten,

in die Knochen und in die Weichteile metastasierten Patienten. Biopsien sind in solchen Fal-
len Mittel der Wahl zur Absicherung von Progression und moglicher aberranter Histologie.
Wenn als bildgebendes Verfahren ausschliesslich die Knochenszintigrafie verwendet wird,
besteht die Gefahr, eine Progression in den Weichteilen oder Organen zu tibersehen.

Das fortgeschrittene Prostatakarzinom
unterscheidet sich von den soliden Tu-
moren durch folgende spezielle Cha-
rakteristika:

1. vorwiegende  Knochenmetastasie-
rung und Heterogenitit der Erkran-
kung

2. Patientencharakteristika: ~ hoheres
Alter, Komorbiditidten, Osteopenie
und Osteoporose aufgrund von An-
drogendeprivation (zusitzlich zur
Knochenmetastasierung)

3. vorwiegend PSA-getriggerte Thera-
pieentscheidungen

Traditionell wird die Knochenmetasta-
sierung durch die Knochenszintigrafie
diagnostiziert und im Krankheitsver-
lauf kontrolliert. Die Knochenszinti-
grafie hat jedoch eine schlechte Sensiti-
vitat und Spezifitit, Letztere vor allem
durch falsch positive Befunde bedingt
durch Arthrosen, Frakturen oder so-
genannte ,,Flares“. Das ,,Flare-Phino-
men*“ wurde speziell beim Prostatakar-
zinom sowohl zu Beginn der Therapie
mit Docetaxel als auch mit den neue-
ren Hormontherapien (Abirateron,
Enzalutamid) beschrieben. Das Wissen

2/15 Hamatologie & Onkologie

um diese ,,Flares“ hat die Studienend-
punkte der neueren Hormontherapien
beim Prostatakarzinom nachhaltig be-
einflusst. In Anlehnung an die Prostate
Cancer Working Group 2 (PCWG2)
wurde fir die COU-AA-302- und die
PREVAIL-Studie der Endpunkt radio-
logisches progressionsfreies Uberleben
(rPES) erstmals angewendet. Die rPFS-
Definition erlaubt erst dann den Pa-
tienten als progredient zu bezeichnen
und die Studienmedikation zu been-
den, wenn folgende Kriterien erfiillt
sind:

¢ zwei neue Knochenmetastasen in der
Knochenszintigrafie

e diese miissen durch mindestens 2
weitere Knochenmetastasen nach
mindestens 4 Wochen durch eine
weitere Knochenszintigrafie bestitigt
werden

Dies war fur die Studienpopulation
durchaus relevant. In der COU-AA-
302-Studie waren 229 Patienten in bei-
den Studienarmen in der Woche 8 pro-
tokolldefiniert progredient. 85% die-
ser Patienten im Abirateron-Arm und
61% im Prednison-Arm hatten nach

dieser Definition falsch positive Kno-
chenscans, also ein Flare-Phanomen.
Probleme in der tiglichen Praxis wer-
fen nicht nur potenziell falsch posi-
tive Knochenscan-Befunde in den ers-
ten drei Monaten der Therapie auf,
sondern auch diskordante Befunde von
PSA und der Bildgebung. So kann es,
dhnlich wie bei der Knochenszintigra-
fie, zu PSA-Flares kommen. Dies be-
deutet, dass einem PSA-Anstieg zu Be-
ginn der Therapie ohne Korrelat in
der Bildgebung oder Klinik des Pa-
tienten ein Abfall oder undulierende
Werte folgen. Zunehmende Erfahrung
mit den neuen Hormontherapien hat
auch gezeigt, dass ein alleiniger PSA-
Anstieg, vor allem bei langer PSA Dou-
bling Time (PSADT), keine sichere
Grundlage firr einen Therapiewechsel
darstellt.

Aus unseren randomisierten Phase-
[I-Studien zur Erstlinientherapie des
metastasierten  kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (mCRPC) konnen
wir, was Therapiewechsel anbelangt,
nur sehr bedingt Schlisse fiir die tagli-
che Praxis ziehen. Studienbedingungen
und -erfordernisse lassen sich nicht 1:1
in die Routine tibertragen.
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Die Indikation zum Therapiewechsel
wird {iblicherweise von drei Kriterien
getragen:

1. Klinik des Patienten

2. Biomarker

3. Bildgebung

(Abb. 1)

Klinik des Patienten

Symptome, Beschwerden beziehungs-
weise Wohlbefinden des Patienten
sind besonders wichtig fur die Ent-
scheidungsfindung, ob eine Therapie
wirksam ist bzw. dem Patienten noch
ausreichenden Nutzen bringt. Es ist
jedoch nicht immer leicht, diese Pa-
rameter zu objektivieren. Beschwer-
den und ihr Ausmass sind sehr sub-
jektiv und die Studienfragebogen fiir

die tdgliche Praxis zu zeitaufwendig.
Leichter als mit Lebensqualititsbogen
zu arbeiten ist es, Schmerz zu mes-
sen. Zu beachten ist jedoch, dass eine
Schmerzzunahme beim mCRPC-Pati-
enten immer auch einer genauen Ab-
klarung bedarf. Der Schmerz konnte
z.B. auch arthrotisch bedingt sein
oder durch eine osteoporotische Frak-
tur und muss nicht immer Ausdruck
einer Krankheitsprogression sein. Da-
ritber hinaus ist eine genaue Anam-
nese beziiglich der Schmerzmedika-
tion von Bedeutung. Absetzen von
Analgetika bzw. Steigerung der Me-
dikation konnen entscheidende Hin-
weise auf die tatsichliche Schmerz-
entwicklung geben. Weitere wichtige
Symptome, die einen Hinweis auf eine
Krankheitsprogression geben konnen,

Klinische
Kriterien

Biomarker

© UNIVERSIMED®

Radiologische
Kriterien

Abb. 1: Welche Kriterien definieren Progression beim mCRPC in der klinischen Praxis?
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~Unsere Therapieentscheidungen beim mCRPC basieren sehr haufig auf PSA-Veran-
derungen. Diese Praxis ist bei fortgeschrittener Erkrankung jedoch infrage zu stellen.
Zusatzliche Biomarker sollten herangezogen werden, um wichtige Therapieentschei-
dungen zu unterstiitzen. Idealerweise sollte ein dramatischer Anstieg oder Abfall von
mehreren Biomarkern eine radiologische Abklarung triggern. Ein alleiniger PSA-An-
stieg ist kein ausreichendes Kriterium."

sind Midigkeit (Fatigue) und unge-
wollte Gewichtsabnahme (Asthenie).
Differenzialdiagnostisch muss jedoch
beachtet werden, dass auch die The-
rapie selbst Fatigue und Asthenie be-
dingen kann.

Zusammenfassend muss davor ge-
warnt werden, zunehmende Be-
schwerden des Patienten ohne sorgfil-
tige Abklarung als alleinige Indikation
zu einem Therapiewechsel zu sehen.
In Anlehnung an die PCWG2 sollten
wir, solange kein unzweifelhafter kli-
nischer Grund (unzweifelhafte frithe
Progression) besteht, auch in der tig-
lichen Praxis versuchen, die Patienten
zumindest 12 Wochen zu behandeln,
bevor die Entscheidung zum Thera-
piewechsel fillt.

Biomarker

Unsere Therapieentscheidungen beim
mCRPC basieren sehr hidufig auf PSA-
Verdanderungen. Diese Praxis ist bei
fortgeschrittener FErkrankung jedoch
infrage zu stellen. Zusitzliche Biomar-
ker sollten herangezogen werden, um
wichtige Therapieentscheidungen zu
unterstiitzen. Eine Verdnderung der al-
kalischen Phosphatase (AP) zum Bei-
spiel scheint bei fortgeschrittener Kno-
chenmetastasierung ein besserer Mar-
ker zu sein als PSA alleine und kann in
vielen Fillen ein PSA-Flare-Phinomen
von einem ,,echten® und klinisch rele-
vanten PSA-Anstieg differenzieren. So-
mit ist der Anstieg der AP ein sichere-
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e k. . Klinische Praxis: Vorschlag fiir Patienten unter
Parameter Haufigkeit™ in Studien .
neuer Therapie
1-3 Monate >3 Monate
PSA nach jedem Zyklus (alle 3-4 Wochen) nach 3-4 Wochen nach 12 Wochen

Alkalische Phosphatase, LDH

nach jedem Zyklus (alle 3-4 Wochen)

nach 3-4 Wochen

nach 12 Wochen

Knochenscan

alle 12 Wochen

nein optional statt MRI

CT/MRI

alle 12 Wochen

nach 12 Wochen

nach 24 Wochen

Klinische Symptome

nach jedem Zyklus

nach 3-4 Wochen

nach 12 Wochen

! Scher H et al: J Clin Oncol 2008; 26: 1148-1159

* gemeinsam mit bildgebenden Verfahren alle 12 Wochen

Tab. 1: , Progressionscheck”: Studien versus klinische Praxis

rer Parameter, um eine Progression zu
diagnostizieren.

Weitere Parameter, die in der tdglichen
Praxis leicht erhiltlich sind und uns
helfen konnen, ein Fortschreiten der
Erkrankung zu diagnostizieren, sind
die Laktatdehydrogenase (LDH), Hi-
moglobin, Neutrophile-Lymphozyten-
Ratio (NLR) und CRP. Idealerweise
sollte ein dramatischer Anstieg oder
Abfall von mehreren Biomarkern eine
radiologische Abklarung triggern. Ein
alleiniger PSA-Anstieg ist kein ausrei-
chendes Kriterium.

Bildgebung

Die Knochenszintigrafie ist als allei-
nige Bildgebung in der Beurteilung
von Knochenmetastasen beim mCRPC
nicht verldsslich. Im Rahmen der gros-
sen Studien wurden bestitigende Kno-
chenscans nach 4 Wochen zur Siche-
rung der Progression verlangt. Dies
ist in der tdglichen Praxis meist nicht
durchfithrbar. Die Frage stellt sich, ob
diese Untersuchung innert 12 Wochen
nach Start einer neuen Therapie tiber-
haupt sinnvoll ist. Flares und andere
falsch positive Befunde koénnen mehr
Probleme als Nutzen bringen. Die
Magnetresonanztomografie (MRT) hat
eine hohere Sensitivitit und Spezifitit
als der Knochenscan und kann auch
Auskunft geben tiber Weichteilkompo-
nenten von Knochenmetastasen sowie
drohende Myelonkompression. Die
klinische Konsequenz daraus wire eine
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friuhzeitige Strahlentherapie, um eine
solche Komplikation hintanzuhalten.
In der Zukunft erwarten wir eine hiu-
figere Nutzung dieser Bildgebung fiir
Diagnostik und Beurteilung des Thera-
pieverlaufs. Die Computertomografie
(CT) ist sicherlich nicht die Bildgebung
der Wahl zur Beurteilung von Kno-
chenmetastasen. Dariiber hinaus wur-
den auch in der CT Flare-Phianomene
im Knochen beschrieben (8%).

CT und/oder MRT sind die bildgeben-
den Verfahren der Wahl fir die Beur-
teilung von Lymphknoten- oder vis-
zeralen Metastasen. Dies wird nach 3
Monaten Therapie empfohlen, um eine
frihe Progression (priméire Therapiere-
sistenz) mit Lymphknoten- oder visze-
ralen Metastasen nicht zu iibersehen. m

a4 Fazit

Nicht nur in den klinischen Studien,
sondern auch in der taglichen Praxis
stehen wir vor dem Problem, eine
moglicherweise noch wirksame und
zumindest krankheitsstabilisierende
Therapie zu frih zu beenden. Der Ein-
satz von mehreren Parametern beste-
hend aus Klinik, Biomarkern und Bild-
gebung kann dieses Risiko minimieren
(Tab. 1). Empfohlen wird, dass zumin-
dest zwei von drei solcher Parameter in
die gleiche Richtung weisen, also fur
eine Progression sprechen, bevor ein
Therapiewechsel stattfindet.

Literatur bei der Verfasserin
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Prostatakarzinom

Debatte zur Erstlinientherapie
mit AR-gerichteten Therapien

Die Advanced Prostate Cancer Consensus Conference uiberzeugte mit hochkaratigen
Experten und einem auf die klinische Praxis gerichteten Blick. Eine der dringenden
Fragen fiir die Praxis ist derzeit, ob in der Erstlinientherapie des metastasierten kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) mit Abirateronacetat oder Enzalutamid
begonnen werden soll. In einer Debatte argumentierte Prof. William K. Oh, Mount Sinai
Hospital, New York/USA, fiir Abirateronacetat plus Prednison und Dr. med. Tomasz M.
Beer vom OHSU Knight Cancer Institute, Portland/USA, fur Enzalutamid.

Abirateronacetat plus Prednison als
bevorzugte Erstlinientherapie

An Grunden, warum Abirateronace-
tat in der Erstlinientherapie verwendet
werden sollte, gab Oh an, dass erstens
die Senkung der Androgenproduktion
effektiver sei als die Hemmung der
Genexpression zur Regulierung des
Androgenrezeptors. Oh fithrte aus,
dass fiir das hormonsensitive Prostata-

Prof. William K. Oh

karzinom die Ligandendepletion (bzw.
Kastration) effektiver sei als eine Mo-
notherapie mit AR-Antagonisten der
ersten Generation. Beim CRPC habe
die weitere Androgendepletion mit
Abirateronacetat zur Verlingerung des
Uberlebens gefiihrt.

Zweitens wiirde Abirateron von den
Patienten besser toleriert als Enzaluta-
mid, argumentierte Oh weiter. In der
COU-AA-302-Studie wurden bei 48%
der Patienten Nebenwirkungen von
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Grad 3/4 unter Abirateron/Prednison
gesehen versus 43% unter Enzaluta-
mid in der PREVAIL-Studie. Diese kli-
nischen Daten wirden aber nicht mit
seinen praktischen Erfahrungen tber-
einstimmen, bemerkte Oh. Er schil-
derte zur Veranschaulichung zwei Ka-
suistiken, die er als typisch erachte.
In beiden Fillen entwickelten die Pa-
tienten nach wenigen Tagen der Enza-
lutamid-Einnahme Fatigue und Ri-

Prednison ist eine aktive Therapie beim
Prostatakarzinom, von der Patienten
profitieren kénnen. Im Praxisalltag wird
Abirateronacetat von den Patienten

gut toleriert, wogegen die Fatigue bei
Enzalutamid ein Problem darstellen kann.

ckenschmerzen, die zur stationdren
Aufnahme der Patienten fithrten. Bei
Gabe von Abirateronacetat kam es bei
denselben Patienten nicht zu Kompli-
kationen, der Allgemeinzustand der
Patienten verbesserte sich. Die wieder-
holte Therapie mit Enzalutamid fiihrte
hingegen, auch in reduzierter Dosie-
rung, wieder zu Fatigue und Schmer-
zen. Insgesamt wiirden beide The-
rapien gut vertragen, fasste Oh das
Thema Nebenwirkungen zusammen,

aber ein — sicherlich kleiner — Teil der
Patienten toleriere Enzalutamid sehr
schlecht. Welche Patienten betroffen
seien, konne im Vorfeld der Therapie
allerdings noch nicht gesagt werden.
Zudem sollten Patienten mit Schlagan-
fallrisiko Enzalutamid vermeiden.

Als dritten Grund fiir die Bevorzu-
gung von Abirateronacetat gab Oh die
Kombination mit Prednison an, durch
die der Patient unabhingig vom An-
drogenrezeptor und der Abirateron-
therapie zusitzlich vom Nutzen durch
die Kortikosteroide profitiere. Diverse
Phase-1I-Studien zum Gebrauch von
Kortikosteroiden beim CRPC konn-
ten zeigen, dass sowohl mit Prednison/
Prednisolon als auch Dexamethason
ein PSA-Ansprechen erreicht werden
kann. Im Kontrollarm der COU-AA-
302-Studie betrug die PSA-Ansprech-
rate 24%, wogegen im Placebo-Arm
der PREVAIL-Studie nur 3% der Pa-
tienten ein Ansprechen zeigten. Dies
setzte sich — im Vergleich der Kon-
trollarme der beiden Studien — in ein
verldngertes radiologisches progressi-
onsfreies Uberleben (rPFS: 8,3 vs. 3,9
Monate), ein grosseres Zeitintervall bis
zum Beginn der Chemotherapie (16,8
vs. 10,8 Monate) und eine verliangerte
Dauer bis zum PSA-Progress (5,6 vs.
1,8 Monate) um.
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Maglicherweise erreiche man mit Enza-
lutamid in der Zweilinientherapie eine
hohere Aktivitdt als mit Abirateronace-
tat und konne diese Therapie aufsparen,
erganzte Oh als vierten Vorteil der Abi-
raterontherapie in der Erstlinie. Diese
Schlussfolgerung zog Oh aus zwei Stu-
dien, die Abirateron nach Enzalutamid
untersucht hatten, sowie fiinf Studien,
die vice versa Abirateron gefolgt von
Enzalutamid gepriift hatten. Ein PSA-
Ansprechen wurde bei 3% der Patienten
unter Abirateron, wenn nach Enzaluta-
mid gegeben, sowie bei 10-29% der Pa-
tienten unter Enzalutamid, wenn nach
Abirateron gegeben, beobachtet. Sowohl
Abirateron als auch Enzalutamid hitten
in der Zweitlinie nach AR-gerichteter
Therapie nur eine eingeschriankte Wirk-
samkeit, sagte Oh, aber ein PSA-Abfall
sei in der Zweitlinie unter Enzalutamid
wahrscheinlicher als unter Abirateron,
weswegen ein ,,Aufheben* von Enzalu-
tamid erwogen werden konne.

™

R
x
-
Prof. Cora N. Sternberg

Griinde fiir Enzalutamid als
bevorzugte Erstlinientherapie

Als Sprecher pro Enzalutamid erklirte
Beer, dass schon praktische Hinter-
griinde fur Enzalutamid sprichen: Es
misse nur eine Substanz und kein Ste-
roid gegeben werden, es gebe keine er-
nahrungstechnischen Restriktionen und
weniger Medikamenteninteraktionen.

Der Vergleich der beiden Zulassungs-
studien zeige Unterschiede beziig-
lich der Einschlusskriterien ,,Visze-
ralmetastasierung® (in PREVAIL er-
laubt, in COU-AA-302 nicht erlaubt),
»Blutdruck®  (<170/105mmHG  und
<160/95mmHG), ,NYHA-Klassifika-
tion“ (3 oder 4 CHF bzw. 2, 3 oder 4
CHEF ausgeschlossen) und ., Vorhofflim-
mern“ (erlaubt versus nicht erlaubt).
Das Studiendesign unterscheide sich zu-
dem darin, dass die Studienmedikation
in der PREVAIL-Studie bis zum Beginn

2/15 Hamatologie & Onkologie

Der Vorteil der Enzalutamid-Therapie liegt
schon im Studiendesign begriindet, da Pa-
tienten mit Viszeralmetastasen eingeschlos-
sen waren und weniger restriktiv mit kardi-
alen Komorbiditdten umgegangen wurde.

einer weiteren Therapie gegeben wurde,
wiahrend in der COU-AA-302-Studie bis
zum radiologischen oder klinischen Pro-
gress behandelt wurde. Sipuleucel-T und
Radium-223 zusitzlich zur Studienme-
dikation waren in PREVAIL erlaubt, in
der COU-AA-302-Studie dagegen nicht.
Vergleichbar war die Patientencharak-
teristik mit Blick auf das Alter der ein-
geschlossenen Patienten, die mediane
Zeit seit initialer Diagnose sowie die
LDH- und ALP-Spiegel. In Bezug auf
das PSA zu Studienbeginn waren ver-
glichen mit der COU-AA-302-Studie in
die PREVAIL-Studie Patienten mit ho-

Es wird keine Head-to-head-Studie geben,

Bl daher miissen wir auf Basis der bestehenden
Studienergebnisse mit den beiden AR-gerich-
teten Therapiestrategien umzugehen lernen.

heren Werten in Verum- und Kontroll-
arm eingeschlossen (54,1 vs. 44,2%)
(42,0 vs. 37,7), zeigte Beer auf. Damit
konne man anhand des Studiendesigns
einen Vorteil fir Enzalutamid schon da-
rin sehen, dass es bei Viszeralmetasta-
sen untersucht wurde und dass die Ein-
schlusskriterien weniger restriktiv in Be-
zug auf kardiale Komorbiditdten waren.
Vorteile unter Abirateronacetat-Thera-
pie gebe es moglicherweise fiir Patienten
mit Schlaganfallrisiko.

Was die Wirksamkeitsanalyse angehe,
sah Beer Vorteile beim PSA-Ansprechen
— 78% Ansprechen unter Enzalutamid-
Therapie versus 62% unter Abirateron-
acetat — sowie in Bezug auf das Anspre-
chen der messbaren Erkrankung — bei
59% versus 36% der Patienten. Auch
die Toxizititen seien im Vergleich der
Zulassungsstudien, mit Ausnahme viel-
leicht der Fatigue, unter Enzalutamid
vorteilhafter, so Beer.

Dr. med. Tomasz M. Beer

Studienvergleich ist verboten, aber
reizvoll — und alles, was wir haben

Als Vermittlerin zwischen den Parteien
trat Prof. Cora N. Sternberg, San Ca-
millo and Forlanini Hospitals, Rom/
Italien, auf. Sie erinnerte daran, dass
die FErgebnisse zweier verschiedener
Studien nicht verglichen werden soll-
ten. Beide Substanzen wiirden auf den
Androgenrezeptorsignalweg  abzielen,
beide seien vor Docetaxel-Therapie bei
asymptomatischer oder minimal sym-
ptomatischer mCRPC untersucht wor-
den und die beiden Zulassungsstudien
seien schon allein unter Beriicksichti-
gung von alleinigem Placebo versus ei-
nen aktiven Komparator recht verschie-
den. Sie bemerkte, dass Prednison so-
wohl von Vorteil (aktive Medikation,
reduzierte Nebenwirkungen) als auch
von Nachteil, z.B. fiir dltere Patienten
mit Diabetes oder Bluthochdruck (Ak-
tivierung des Glukokortikoidrezeptors),
sein konne.

Der Vergleich von zwei verschiedenen
Studien sei aber auch reizvoll. Vielleicht
konne man mehr Substanzinteraktion
mit Abirateronacetat vermuten und ein
haufigeres Auftreten der Fatigue unter
Enzalutamid. Die Kosten und die Pati-
entenmeinung entscheiden moglicher-
weise zugunsten von Abirateron, sagte
Sternberg. Eine optimale Sequenz im
Kontext von Wirksamkeit und Kreuz-
resistenzen sei ungewiss und randomi-
sierte Head-to-head-Studien seien nicht
verfugbar. Man miisse auf Basis der be-
stehenden Ergebnisse mit den Substan-
zen umzugehen lernen, sagte Sternberg,
denn niemand werde diese Head-to-
head-Studie durchfihren. [

Bericht: Dr. med. Ine Schmale

Quelle: Advanced Prostate Cancer Consensus
Conference (APCCC), Debate Session ,, Abiraterone
or enzalutamide as first-line treatment”,

13. Marz 2015, St. Gallen
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Castration resistant prostate cancer (CRPC)

The role of palliative surgery

84% of men with CRPC exhibit metastases at time of diagnosis of CRPC
and another 5% will develop metastatic disease within 2 years after diag-

nosis. Until recently, the median survival after diagnosis of CRPC was only
14 months. Due to the development of new drugs and the various sequenc-
ing options of immunomodulatory, endocrine and cytotoxic manipulations,
median survival can achieve a time frame ranging from 20 months to about
80 months in good responders. The current review article focuses on surgi-
cal options in the management of patients with CRPC and symptomatic

involvement of the upper or lower urinary tract.

Due to this considerably long life ex-
pectancy even in men with CRPC we
might be faced with a higher frequency
of complications of the lower and up-
per urinary tract due to the progres-
sion of the prostate itself, local recur-
rences and/or pelvic or retroperitoneal
lymph node metastases. More than
one third of all patients without local
treatment of the primary will develop
significant complications of the uri-
nary tract due to local progression of
prostate cancer (PCa).

Complications might include subvesi-
cal obstruction, recurrent gross hema-
turia with or without clotting, upper
urinary tract dilatation, rectourethral
or rectovesical fistulae, and rectal ob-
struction. Besides the involvement of
the urinary tract, the skeleton repre-
sents another organ system which is
prone to complication such as bone
pain, pathologic fractures or spinal
cord compression/infiltration. In their
final year of life, 46% of patients with
CRPC experienced PCA-related symp-
toms and 25% of the patients needed
surgical interventions.

Lower urinary tract involvement
in CRPC

The frequency of symptomatic lower
urinary tract involvement in CRPC
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depends on the primary treatment as
has been shown by various groups.
Radical prostatectomy significantly
reduced the incidence of local com-
plications compared to patients who
did not undergo local surgical therapy
(20% versus 54.3%, p=0.001) or who
did undergo external beam radiation
therapy (EBRT) (20% versus 46.7%,
p=0.007). The risk of local compli-
cations was not reduced significantly
in patients who underwent EBRT as
compared to those with no local treat-
ment (46.7% versus 54.6%). Bladder
outlet obstruction developed in 4.4%,
35.6%, and 42.8% of patients who
underwent radical prostatectomy (RP),
EBRT, or no local treatment, respec-
tively. Similar results were reported
by Steinberg et al who described a
risk of local progression requiring sur-
gical intervention in 3%, 43%, and
46% of men with CRPC who under-
went RP, EBRT, or no local treatment.
Various other groups described signifi-
cantly increased local control rates in
men with mPCa (metastatic prostate
cancer) who underwent RP and an-
drogen deprivation therapy (ADT) as
compared to those who were only sub-
jected to ADT alone.

Symptomatic local recurrences after
radical prostatectomy might develop
at the anastomotic site, at the resection

A. Heidenreich, Aachen

site of the vas deferens or at remnants
of the seminal vesicles left behind de-
spite radical prostatectomy.

Palliative transurethral resection
of the prostate (TURP)

Palliative transurethral resection of the
prostate (TURP) represents the surgi-
cal treatment of choice in men with
subvesical obstruction and/or recurrent
gross hematuria due to locally recurrent
CRPC with or without bladder neck in-
filtration (who are not candidates for a
radical surgical approach such as sal-
vage radical prostatectomy, SRP). Vari-
ous groups have described a therapeutic
success rate of 70-90% in terms of des-
obstructing the bladder outlet, preven-
tion of recurrent bleeding and bladder
clotting. About 10% of the patients will
need surgical reinterventions due to lo-
cal recurrences during follow-up. An-
other 10-15% will remain on a trans-
urethral or suprapubic catheter due to
recurrent subvesical obstruction or sur-
gery related incontinence. If performed
properly, palliative TURP is not associ-
ated with a higher frequency of surgery
related complications as compared to
standard TURP for the management of
the benigne prostate hyperplasia (BPH).
In our own series of 83 patients with
CRPC who underwent palliative TURP,
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the mean resection weight was 13g (5-
39¢g) and 15% developed postoperative
complications with the need of reinter-
ventions: acute urinary retention in 2,
bladder clotting in 3, permanent sup-
rapubic catheter in 3, re-TURP in 3,
and urinary incontinence in 2 patients.
The perioperative mortality was 0%
and after a mean follow-up of 3.6 years
32.5% had died of PCa.

Palliative radical prostatectomy

In case of an infiltration of the pelvic
floor or the external urethral sphinc-
ter a wide distal resection of the pros-
tate is mandatory which would result
in urinary stress incontinence with sig-
nificant impairment of quality of life.
In order to combining both, adequate
resection of CRPC and maintenance
of continence, we adapted the surgi-
cal technique of continent vesicostomy
with the use of either the appendix
or a small ileal segment. To achieve
a good functional outcome postopera-
tively, the bladder capacity should be
at least 300ml and no involvement of
the upper urinary tract should be pre-
sent. Following RP the bladder neck is
closed by a 2-layer running suture. If
present the appendix is isolated with its
mesenterial blood supply and the tip of
the appendix is resected. The bladder is
opened and a wide submucosal tunnel
is created through which the appendic-
ular tip is advanced in the bladder and
fixed by single sutures. The oral part of
the appendix is implanted in the lower
right abdominal quarter or it is con-
nected with the umbilicus to serve as
catheterizable stoma. In case of a pre-
viously performed appendectomy, the
Montie procedure is used to create an
efferent stoma: one or multiple ileal seg-
ments of 5-10cm in length are resected
and opened antimesenterically. The op-
posite edges of the ileal segment are su-
tured together over a 14F catheter to
create a long efferent nipple which is
implanted in the bladder as described
above. Our own experience comprises
31 patients. The mean surgical time
was 125 (100-195) minutes and we did
not observe significant intra- or perio-
perative Clavien grade 3-5 complica-
tions. The mean follow-up is 37 (10-78)
months and only 2 cases developed a
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Indications

ECOG Performance Status 0-1

Charlson Comorbidity Score <10

ASA Status <2

Life expectancy >1 year

No infiltration of pelvic floor (MRI mandatory)

Recurrent gross hematuria resulting in repetitive blood transfusions

Recurrent bladder clotting

Treatment refractory pelvic pain syndrome

Tab. 1: Indications for radical palliative surgery of the lower urinary tract

stenosis at the level of the fascia of the
rectus abdominal muscle. The remain-
der did not develop complications and
is continent. This procedure can also
be used to treat recurrent bladder neck
strictures after radical prostatectomy.

Palliative radical (cysto-)prostatectomy

In some patients local progression of

CRPC can result in bladder neck in-

filtration or infiltration of the dorsal

bladder with or without involvement
of the ureters. In some cases significant
pelvic pain might result from local ex-
tension in the small pelvis. In order to
avoid placement of suprapubic tubes,
endoluminal stents, or percutaneous ne-
phrostomy tubes radical (cysto-)pros-
tatectomy and urinary diversion might
be indicated in well selected patients

(Tab. 1). Selection criteria include:

1. ECOG performance status 0-1,

2. a still well circumscribed mass on
preoperative  MRI studies which
makes a complete resection feasible,

3. absence of bulky lymph node disease
interfering with a careful ureteroly-
sis,

4. absence of significant comorbidities
as indicated by a Charlson comor-
bidity score <9,

5. rectosigmoidoscopy and transrectal
ultrasound to rule out infiltration of
the rectum. In case of documented
infiltration the patient must be in-
formed about the need of rectal re-
section and the placement of a per-
manent colostomy.

If the selection criteria are respected,
palliative radical cancer surgery can be

performed with a low rate of complica-
tions and good palliative results. Pal-
liative radical cystoprostatectomy was
performed in 40 patients so far and no
significant Clavien grade 3-5 complica-
tions were observed whereas 5 (12.5%)
patients developed complications such
as lymphoceles, intrapelvic abscess and
paralytic ileus. The mean survival time
of our patient cohort was 20.4 (1-28)
months and most importantly the mean
symptom-free survival was 15.3 (1-25)
months covering 75% of the total sur-
vival time. These data are in line with
the results of other groups.
Symptomatic rectal infiltration makes
an anterior and posterior pelvic exen-
teration necessary. The necessity for a
permanent colostomy and an ileal con-
duit resulting in two external drainage
systems has to be discussed with the pa-
tient and his family preoperatively.

In summary, palliative radical surgery
is a challenging but feasible local treat-
ment option in well selected patients if
performed in experienced hands. Defin-
itively, palliative radical (cysto-)prosta-
tectomy should be considered more of-
ten in the management of men with lo-
cally progressing, symptomatic CRPC
(Tab. 1).

Ureteral obstruction

About 5-15% of men with CRPC ex-
perience symptomatic or asymptomatic
ureteral obstruction. Prior to any en-
dourological, percutaneous or surgical
procedure treatment must be individu-
alized and risk stratification is of par-
amount importance. A profound deci-
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Indications

ECOG Performance Status 0-1

Charlson Comorbidity Score <10

ASA Status <2

Life expectancy >1 year

Symptomatic obstruction

Significant impairment of renal function

Bladder capacity >300ml

Absence of subvesical obstruction

Tab. 2: Indication for palliative surgery of the upper urinary tract

sion-making analysis is especially im-
portant in patients with an asympto-
matic dilatation of the upper urinary
tract and a well functioning contralat-
eral kidney. The potential life expec-
tancy, comorbidities and the wish of
the patient and his family have to be
taken into consideration. Especially in
the clinical scenario of minimally in-
vasive procedures such as placement
of double J-stents (D]-stents) or percu-
taneous nephrostomy tubes the deci-
sion needs to be made carefully since
placement of the devices usually is per-
formed easily but stent infection, en-
crustation and blockages are common
problems, which are difficult to manage
and which significantly interfere with
the patient’s quality of life. New com-
pression-resistant metallic stents seem
promising for patients with a malignant
disease who require long-term urinary
drainage. However, even with metal-
lic and self expandable ureteric stents,
the main complications remain in about
25-30% of patients: stent migrations,
urinary tract infections and blockage
of stents.

Endourological or percutaneous pro-
cedures, like DJ or PCN (percutane-
ous nephrostomy), are indicated in men
with symptomatic obstruction, im-
paired renal function, and a short life
expectancy contraindicating reconstruc-
tive surgical procedures. If to choose
DJ stents should be preferred on ac-
count of the internal drainage, the sig-
nificantly longer changing intervals as
compared to PCN (4-6 months versus
6 weeks) and the less interference with
daily life activities. In case the classical
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transurethral retrograde implantation is
not possible because of a significant ob-
struction of the ureter, antegrade place-
ment after percutaneous puncture of
the lower renal calyceal system might
be more successful.

Percutaneous nephrostomy is safe and
effective in relieving ureteral obstruc-
tion and reasonable survival can be
achieved even in patients with renal
failure. About 75% of the patients who
present with severe renal failure will
experience an adequate return of re-
nal function. The 1- and 2-year survival
rates depend strongly on the presence
of hormone sensitive or castration re-
sistant PCA. In men with androgen-sen-
sitive PCA, 1- and 2-year survival rates
are 73% and 47% whereas the num-
bers decrease to 48% and 19% in men
with CRPC. The median survival time
of the total cohort of patients with PCA
and obstruction of the upper urinary
tract is expected to be around 2 years
so that urinary diversions are strongly
recommended in those patients. How-
ever, one has to consider that PCN are
associated with a total complication
rate of approximately 65% including
the development of arteriovenous fistu-
lae and gross hematuria requiring addi-
tional interventions such as transfusion
of red blood cells and superselective
embolization.

If the conservative measures have failed,
the performance status of the patient is
good and the life expectancy is consid-
erably long, supra-vesical reconstruc-
tion and diversion may be an option
and the following treatment options

need to be discussed and considered:
ureteroneocystostomy, ureteral ileal re-
placement and placement of a percu-
taneous pyelovesical bypass (Detour®
system).

Ureteroneocystotomy

Uni- or bilateral ureteral reimplantation
might be discussed as an alternative to
endoluminal stents or percutaneous ne-
phrostomy in patients with a distal ob-
struction of the ureter. Patients should
exhibit an ECOG performance status
0-1 and a life expectancy of at least 1
year (Tab. 2). They also should have a
normal bladder capacity of about 300-
400ml, no evidence of subvesical ob-
struction and normal micturition char-
acteristics. Ureteral reimplantation is
performed as described for benign ure-
teral stricture disease except that we do
not prefer the Psoas Hitch technique
in order to prevent secondary obstruc-
tion due to future lymph node involve-
ment in the area of the external and/
or common iliac artery. Frequency of
intra- and perioperative complications
is in the range of 5% and they usually
comprise minor Clavien grade 2-3 com-
plications. If the above mentioned sur-
gical technique of ureteral implantation
is respected, long-term outcome is good
with more than 90% of the ureteral im-
plants remaining patent without recur-
rent obstruction. If the classical Psoas
Hitch technique is used, 20% to 40%
of patients develop local complications
during a mean survival time of about 2
years.

Subcutaneous pyelovesical bypass
(Detour® system)

The subcutaneous pyelovesical bypass
has been introduced recently as a min-
imally invasive surgical procedure to
treat malignant ureteral obstruction in
patients with considerable, but still lim-
ited life expectancy. This new device
can be applied for the bypass of any
ureteral obstruction located between
the renal pelvis and the urinary inde-
pendent on its extent and cause.

The average follow-up of the reported
patient cohorts is in the range of 2 years
(range 1-92 months). The quality of life
was significantly improved as indicated
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by the analysis of EORTC QLQ-C30
questionnaires. Intraoperative compli-
cations are minimal and those should
be expected to occur in about 10% of
patients. Postoperative urinary tract in-
fections and wound complications were
encountered in about 15% of the pa-
tients. In the long-term run about 10%
of the patients might develop infections
of the Detour system which might be
cured by the intravenous application
of antibiotics or the explantation of the
system in the presence of severe compli-
cations. Limited patient numbers and
lack of long-term data represent the
only drawbacks of this technology.

Summary and conclusion

Palliative surgery of the lower and the
upper urinary tract will become more
important in the future owing to the
availability of new medical treatment
options such as abiraterone acetate, en-
zalutamide, cabazitaxel and radium223
significantly prolonging survival. For
unknown reasons, medical treatment
induces objective remissions in metas-
tatic deposits. However, it exerts only
minor responses of the prostate if still
in place. Palliative surgery to the pros-
tate includes TURP, radical prostatec-
tomy or radical cystoprostatectomy
with urinary diversion and even ante-
rior and posterior exenteration in well
selected patients. If performed prop-
erly, patients will survive 75% of their
remaining life time without symptoms
due to local progression of the prostate.
Symptomatic involvement of the up-
per urinary tract might necessitate the
placement of endoluminal D]J-stents or
percutaneous nephrostomy in men with
a poor performance status and a short
life expectancy. In men with an ECOG
performance status of 0-1, reconstruc-
tive surgery including ureteral reim-
plantation, ureter ileal replacement or
placement of a subcutaneous pyelovesi-
cal bypass represents a feasible treat-
ment option. The indication to perform
one of the above mentioned surgical
approaches needs to be discussed in a
multidisciplinary tumour board. Both
the urologist and the medical oncolo-
gist need to be well informed about the
surgical palliative treatment options in
men with CRPC. ]
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Increased prostate cancer risk

Germline mutations and
the risk of prostate cancer

To date, several cancer susceptibility variants have been identified which
account for excess familial risks of these cancers. They explain between
30% to 40% of the risks, suggesting that additional susceptibility loci still
remain to be identified. Germline mutations were one topic to discuss at the
Advanced Prostate Cancer Consensus Conference in St. Gallen/Switzerland.

The susceptibility variants include
rare mutations conferring high risks
of the disease, rare variants confer-
ring moderate risks and common al-
leles identified through the GWAS (ge-
nome-wide association studies). For
example for breast cancer the most im-
portant susceptibility genes in the con-
text of genetic counselling are BRCA1
and BRCA2. Mutations in these genes
confer high risks of breast and ovarian
cancer and account for 15% of the fa-
milial relative risk (FRR).

Increased risk for men based on
BRCA1/2 mutations

Some studies of families with BRCA1/2
mutations have shown a higher inci-
dence of prostate cancer (PCa) in male
relatives. BRCA1 increases the risk to
developing prostate cancer by the age of
65 up to 4.5-fold (absolute risk approx-
imately 8.6%).! In BRCA2 families it is
even higher: The chances that a male re-
lative is diagnosed with PCa by the age
of 65 are five to 8.6-fold higher than
in families without this germline muta-
tion. The absolute risk is approximately
15%.% It was also shown that 0.45%
of men diagnosed with prostate can-
cer under the age of 65 carry a BRCAT
mutation! and 1.2% have a BRCA2
mutation®. Compared with non-carri-
ers BRCA2 mutation carriers are diag-
nosed at a younger age, have more ag-

LeabNG
OPINIONS | Seite 28

gressive disease and significantly worse
survival.» # Identifying men with an in-
creased risk of prostate cancer by tar-
geted screening could lead to earlier di-
agnosis and potentially improved sur-
vival.

The IMPACT of genetic predisposition

To evaluate the role of targeted prostate
cancer screening in men with BRCAT
or BRCA2 mutations, IMPACT (Iden-
tification of Men with a genetic predis-
position to ProstAte Cancer: Targeted
screening in BRCA1/2 mutation car-
riers and controls) was established.’
IMPACT is an international study with
62 participating centres in 20 coun-
tries. It has recruited a total of 2481
men. Included are BRCA germline mu-
tation carriers aged 40 to 69 years and
controls without the mutation. PSA is
checked annually, and all men with PSA
higher than 3ng/ml are offered a diag-
nostic ten-core transrectal biopsy.

The IMPACT trial group recently pub-
lished data supporting the use of tar-
geted PSA screening based on BRCA
genotype.® PSA levels, incidence of
PCa, and tumour characteristics were
evaluated. A total of 199 men (8%)
showed PSA levels above 3.0ng/ml, 162
biopsies were performed, and 59 PCas
were diagnosed (18 BRCAI1 carriers,
10 BRCAT1 controls; 24 BRCA2 car-
riers, 7 BRCA2 controls). PCas in pa-

R. Eeles, London

tients under 50 years of age were found
in BRCA1/2 carriers only. Two thirds
(66%) of the tumours were classified
as intermediate or high-risk disease.
The positive predictive value (PPV; ie,
the number of cancers detected divided
by the number of biopsies performed)
for biopsy using a PSA threshold of
3.0ng/ml was 36%. Broken down by
genetic status, the PPV in BRCAT car-
riers was 37.5%; in BRCA1 controls,
23.3%; in BRCA2 carriers, 48.0%; and
in BRCA2 controls, 33.3%. Thus, the
PPV of biopsy for BRCA2 carriers was
double the 24.1% reported in the ER-
SPC (European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer) general
population sample.”

In addition, in men undergoing biopsy,
serum samples were tested for microse-
minoprotein (MSP) and four kallikrein
markers (free PSA, intact PSA, total
PSA, human Kkallikrein-related pepti-
dase 2). The results from the kallikrein
markers were combined to create a risk
score (Rotterdam score). There was an
association of PCa at biopsy and Rot-
terdam score (p=0.024). For the out-
come of high-grade cancer, the Rotter-
dam score was the only statistically sig-
nificant predictor (p=0.009).°

Shorter survival, more metastasis

A parameter for the outcome is the
cause-specific survival (CSS) which is
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significantly longer in non-carriers than
in BRCA1/2 carriers (15.7 years vs.
8.6 years, p=0.015). The BRCA2 sta-
tus is an independent prognostic factor
for CSS (Fig. 1).* Analysis of the sub-
group with early disease (MO0) showed
that the five-year CSS improved signifi-
cantly in non-carriers (96% vs. 82%,
p=0.01), whereas there was no differ-
ence between BRCA1 and BRCA2 car-
riers (89% vs. 82%, p=0.29). The inde-
pendent prognostic value of BRCA1/2
status in CSS MO was confirmed
(p=0.011). Similar results were found
for the metastasis-free survival (MFS):
During follow-up, 132 non-carriers,
one BRCAT1 carrier, and 17 BRCA2
carriers with localized PCa at diagno-
sis developed metastasis. Five-year MFS
in non-carriers was significantly higher
than in BRCA carriers (93% vs. 77%,
p=0.0001). There was no difference,
though, between BRCA1 and BRCA2
carriers (91% vs. 73%, p=0.28).

Therapy in BRCA carriers

Currentlyy, BRCA1/2 carriers are
treated with the same protocols as
non-carriers. To compare the outcomes
between both groups a retrospective
case-control study investigated bio-
chemical relapse as indicator for di-
sease progression.® Ten BRCAI and
34 BRCA2 carriers who were treated
with radical prostatectomy (RP) or ex-
ternal beam radiotherapy (RT) were
matched with three non-carriers each.

Five years after RP, 66% of non-carri-
ers and 52% of carriers were free from
biochemical relapse (bPFS; p=0.346).
The only independent prognostic fac-
tor for bPFS in these patients was the
Gleason score (p=0.0001), but not tu-
mour size and BRCA status.

Five years after RT, the difference in
bPFS between carriers and non-car-
riers (24% and 74%, resp.) was sta-
tistically significant (p=0.002). BRCA
status was an independent prognostic
factor for bPFS. These results suggest
that BRCA carriers have worse local
disease control when they are con-
ventionally treated with RT. This may
have implications for the clinical man-
agement of these patients, but further
data are needed. This is the focus of a
new study, GENPROS.

Future tasks

Since BRCA1/2 mutations account for
less than 5% of all young onset pros-
tate cancer, it is likely that there are
additional moderate penetrance genes
that have not been discovered vyet.
The development of massively paral-
lel sequencing helps to identify such
genes.” Recent research assessed the
frequency of deleterious mutations in
22 tumour suppressor genes in famil-
ial PCa. Germline DNA samples from
191 men with three or more cases of
PCa in their family were sequenced.
Clinical features were correlated with
mutation status, and the relative risk
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Fig. 1: Cause-specific survival in BRCA1/2 carriers and non-carriers
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of PCa conferred by the putative loss-
of-function (LoF) mutations was de-
termined. 14 putative LoF mutations
(7.3%) were discovered, which were
more frequently associated with nodal
involvement, metastasis or T4 tumour
stage (p=0.00164). Segregation analy-
sis of probands with European ances-
try estimated that LoF mutations in
any of the studied genes confer a rela-
tive risk of PCa of 1.94.

The results show that LoF mutations
in DNA repair pathway genes are as-
sociated with familial PCa and ad-
vanced disease. Further investigation
on these mutations is needed. The clin-
ical use will become increasingly im-
portant as targeted screening and ther-
apies become more widespread. [
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Malignant spinal cord compression

Early detection and treatment ppz

At the recent Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) in ’
St. Gallen, Switzerland, experts discussed issues of particular importance in
the care of men with advanced prostate cancer, including the detection and

management of malignant spinal cord compression (MSCC).

Bone metastases develop in 90% of
men with advanced prostate cancer; up
to 49% of these men will suffer at least
one skeletal-related event, which may
include an event such as MSCC." 2
MSCC is commonly defined as com-
pression of the dural sac, spinal cord
or cauda equina. In 85% of cases the
compression is due to epidural tumour
arising from bone, with the remain-
ing 15% arising from paravertebral
tissue.> MSCC is considered an onco-
logic emergency, with rapid detection
and treatment crucial to avoid perma-
nent neurological compromise. Dexa-
methasone has an important temporis-
ing role in reducing oedema surround-
ing the cord.*

Treatment

Optimal treatment of MSCC is con-
sidered to be the combination of sur-
gical decompression followed by ra-
diation, based on a randomised trial
of patients with solid tumours and
MSCC.*> The primary endpoint for
this 110-patient trial was the ability

] KeyPoints

to walk, with 84% of the combined
treatment arm and 57% of the radio-
therapy-alone arm achieving this goal
(p=0.001). Unfortunately, not all pa-
tients are able to have surgical decom-
pression, due to cancer-related frailty,
morbidity, or the presence of multi-
level spinal involvement. Contem-
porary observational data from the
United States suggest that outcomes
after MSCC remain poor, with a third
of patients able to be discharged home
without additional services following
an admission for MSCC.® The need
for rapid evaluation and treatment
discussions highlights the importance
of multidisciplinary team involvement
in MSCC management.

Incidence

The incidence of MSCC has been esti-
mated at 5-7% in large case series.”> 8
Prospective trials of bone targeted
agents zoledronic acid,” denosumab!®
and radium-223'"" reported frequen-
cies of 3-4% during active trial treat-
ment and follow-up (Tab. 1). Occult

rapid detection and treatment.

e Malignant spinal cord compression (MSCC) is a common and potentially devas-
tating complication of metastatic prostate cancer. Functional outcome is linked to

e Incidence of MSCC remains approximately 3-7%, even with the use of bone-tar-
geting agents that delay the onset of skeletal-related events.

¢ Progressive changes on CT may warn of impending MSCC. A current trial is in-
vestigating the role of MRI screening and treatment of asymptomatic disease.
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MSCC was detected in 27% of 150
men with advanced prostate cancer
and bone metastases when spinal mag-
netic resonance imaging (MRI) was
performed in the absence of neurol-
ogy.'? These data demonstrate that
MSCC remains an important cause of
morbidity in men with advanced pros-
tate cancer.

Randomised trials of highly active
prostate cancer treatments have re-
ported reduced skeletal-related events
with the use of hormonal therapies
abiraterone acetate!?> and enzaluta-
mide,'* 13 demonstrating that control-
ling prostate cancer through mecha-
nisms other than targeting of bone can
prevent or delay the development of
skeletal morbidity. The added benefit
and best use of bone-targeted agents
in this setting is not known, although
these trials did not preclude the use of
such agents.

Despite common agreement regarding
the many failings of computed to-
mography (CT) and bone scans, these
scans remain part of the standard stag-
ing for men with advanced prostate
cancer. Although there is marked en-
thusiasm for more advanced technolo-
gies such as diffusion-weighted MRI'®
and positron emission tomography us-
ing isotopes such as prostate-specific
membrane antigen,'”> 18 these tests
have not yet undergone sufficient vali-
dation to be incorporated into stag-
ing schedules. Furthermore, although
whole spinal MRI is the gold-stand-
ard investigation for MSCC, the role
of screening MRI has not been estab-
lished. Experts at APCCC suggested

Hamatologie & Onkologie 2/15



KONGRESS APCCC
Clinical Trials
Setting Treatment Arms N MSCC Comments Reference
o Duration of follow up was 15 months. Third
0,
Randomised phase Il trial Zollzdionic ot {Eimg) 422 4'20/" trial arm (higher dose zoledronic acid) 9
Placebo 6.7%
excluded.
Randomised phase Ill trial Denosu.mab. 1901 3.8% Median duration of treatment ~12 months. 10
Zoledronic acid 4.6%
Randomised phase Il trial: Radium-223 4% Attt any S5 (PRI W R ing
’ A 921 o bisphosphonates. 11
ALSYMPCA Best supportive care 8% : i
Planned trial follow-up: 3 years.
Cohort Studies
SEER Medicare, 1991-2007:
Only men >65y with prostate cancer U5 E00 2 .
Ontario, 1990-1995:
Cumulative MSCC incidence in 5y preceding death from cancer 32497 /2% /

Tab. 1: Incidence of malignant spinal cord compression
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Fig. 1: Serial CT examination of epidural disease (M), paravertebral fat infiltration (®) and periosteal reaction (black arrow) at the level of T6, showing: a: normal appearances, b:
mild epidural and paravertebral disease with periosteal reaction; c: significant epidural and paravertebral disease with periosteal reaction. d: axial T2 weighted MRI confirming
cord compression with complete effacement of cerebrospinal fluid, plus distortion and flattening of the spinal cord (white arrow).

the need to have a low threshold for
performing MRI of the entire spine in
men with multiple vertebral lesions on
bone scan. Additionally, standard CT
imaging may be evaluated for features
associated with development of MSCC
and in a single-institution case series,
evolution of epidural soft tissue, malig-
nant paravertebral fat infiltration and
periosteal reaction appeared to herald
the development of MSCC (Fig. 1)."
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Of note, the impact of early detec-
tion and treatment of MSCC is be-
ing evaluated in the currently recruit-
ing PROMPTS study (Cancer Research
UK trial CRUK/11/053), lead by Pro-
fessor David Dearnaley.

Summary

In summary, MSCC remains a signi-
ficant potential complication for men

with advanced prostate cancer and
bone metastases. Early detection and
treatment is a key to prevent long-
term morbidity, with multidisciplinary
Input necessary to optimize treatment
selection. Whole-spine MRI is the gold-
standard investigation and can be per-
formed early in patients considered at
high-risk. Standard CT scans can also
show epidural and paravertebral changes
that may precede occult MSCC. [
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Konsensuskonferenz Prostatakarzinom

Expertenabstimmung zur Behandlung
der fortgeschrittenen Erkrankung

Zum ersten Mal wurde in St. Gallen eine Konsensuskonferenz zur Behandlung des fort-

geschrittenen Prostatakarzinoms abgehalten. In einem Panel von 41 Experten aus aller
Welt wurden 97 Fragen zur Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms per
Abstimmung beantwortet. Lesen Sie im Folgenden die Ergebnisse zu den wichtigen offe-
nen Fragen der alltaglichen Praxis.

Behandlung des kastrationssensitiven
metastasierten Prostatakarzinoms

In Bezug auf die intermittierende ver-
sus der kontinuierlichen ADT beim
radiologisch bestitigten kastrations-
sensitiven M1-Prostatakarzinom emp-
fehlen 63% des Expertenpanels bei
addquatem PSA-Abfall eine intermit-
tierende ADT fir eine Minderheit aus-
gewihlter Patienten. 18% der Exper-
ten empfehlen die intermittierende
ADT nicht und 8% empfehlen sie
fir die Mehrheit dieser Patienten. Die
Moglichkeit einer intermittierenden
ADT-Behandlung wiirden allerdings
50% der Experten zumindest mit dem
Patienten diskutieren, wahrend 37%
die Diskussion nur mit einem Teil aus-
gewihlter Patienten fithren wiirden.
Eine kombinierte Androgenblockade
in der Primirtherapie versus alleiniger
ADT empfehlen 13% der Experten fiir
die Mehrheit der Patienten mit fortge-
schrittenem metastasiertem Prostata-
karzinom. 31% gaben eine Empfeh-
lung fur eine Minderheit ausgewihlter
Patienten ab. 44% der Experten emp-
fehlen die kombinierte Androgenblo-
ckade bei diesem Patientenkollektiv
nicht.

Die Beurteilung einer hohen Tumor-
last beim kastrationssensitiven M1-
Prostatakarzinom wiirden 59% der
Experten anhand der Angaben der
CHAARTED-Studie definieren. Dem-
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nach besteht eine hohe Tumorlast,
wenn viszerale Metastasen und/oder
=4  Knochenmetastasen vorliegen.
11% sahen die Anwesenheit von Vis-
zeralmetastasierung mit oder ohne
skelettale Beteiligung, wie von der
SWOG definiert, als ausreichend an
und 14% der Experten gentigte eine
diffuse Knochenmetastasierung mit
oder ohne viszerale Beteiligung, wie
es von Glass et al 2003 beschrieben
wurde.

Die Empfehlung, Docetaxel zusitz-
lich zur ADT bei kastrationssensitiver
M1-Erkrankung und hoher Tumor-
last zu geben, sprachen 31% der Ex-
perten fur die Mehrheit der Patienten
aus und 46% fiir eine Minderheit von
ausgewihlten Patienten. 15% wiirden
die Docetaxel-Gabe fiir dieses Stadium
nicht empfehlen.

Bei niedriger Tumorlast fiel die Emp-
fehlung klar gegen die zusitzliche
Gabe von Docetaxel zur ADT bei
M1-Patienten mit kastrationssensitiver
Erkrankung aus. 66% der Experten
sprachen sich gegen die Kombination
aus, 21% wiirden Patienten fiir diese
Therapie selektieren.

Eine Osteoklasten-gerichtete Therapie
mit Zoledronsdure (4mg alle 3-4 Wo-
chen) bei kastrationssensitiven M1-Pa-
tienten mit Knochenmetastasen wurde
von 74% der Experten abgelehnt,
15% wiirden eine Empfehlung fiir we-
nige selektierte Patienten aussprechen.

Ebenso wiirden 73% der Experten die
Gabe von Denosumab (120mg alle 4
Wochen) fiir dieses Patientenkollektiv
nicht empfehlen, wihrend 16% sich
die Denosumab-Gabe fiir ausgewahlte
Patienten vorstellen konnen.

Behandlung des nicht metastasierten
kastrationsresistenten Prostata-
karzinoms (M0-CRPC)

In der tiglichen Praxis ist, bei Pa-
tienten mit einem Testosteronspie-
gel oberhalb der Kastrationsgrenze,
der bestitigte Anstieg des PSA ausrei-
chend, um das kastrationsresistente
Stadium zu definieren, so die Meinung
von 83% der Experten.

Die bevorzugte nichste Therapieop-
tion bei MO-Patienten unter GnRH-
Agonist mit steigendem PSA ist — im
Falle eines bestitigten Nichtkastra-
tionstestosteronspiegels und unter-
driickten LH - laut Meinung von 38%
der Experten der Wechsel zu einem
GnRH-Antagonisten. Jeweils 19% der
Experten wiirden auf einen alternati-
ven GnRH-Agonisten wechseln oder
eine Orchiektomie durchfithren. 8%
der Experten wirden zusitzlich einen
AR-Antagonisten geben.

86% der Experten empfehlen, den
PSA-Spiegel und/oder die PSA-Kine-
tik als Grundlage fur eine bildgebende
Untersuchung bei asymptomatischen
Patienten zu verwenden, im Fall, dass
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keine Metastasen vorliegen und der
Therapiestart fir das metastasierte
CRPC geplant wird. Nur 8% der Ex-
perten wiirden kalendarisch vorgehen.
Die Frage nach der Hohe des PSA-
Wertes fiir die Durchfithrung der Bild-
gebung wurde von 53% der Experten
mit 22 und von 44 % der Experten mit
=210 beantwortet. Die PSA-Verdopp-
lungszeit sollte <6 Monaten laut 69%
der Experten sein. 8% der Experten
sprachen sich fiir eine Verdopplungs-
zeit <3 Monaten und 14% fir <12
Monaten aus.

Ein negatives CT und eine negative
Szintigrafie halten 73% der Exper-
ten bei einem Patienten mit anstei-
gendem PSA unter ADT ausserhalb
von Studien fiir ausreichend, um die
Diagnose eines MO-CRPC zu stellen
oder zu bestdtigen. Den Beginn einer
zusitzlichen Therapie bei M0O-CRPC-
Patienten wiirden 46% der Experten
basierend auf einer Kombination von
PSA-Verdopplungszeit und absolu-
tem PSA-Wert sehen, 14% wiurden
sich nur an der PSA-Verdopplungszeit
orientieren. 27% der Experten sehen
keine Notwendigkeit fiir eine Therapie
im Stadium MO.

Die bevorzugte Therapieoption bei
Entscheidung fur eine Therapie zu-
sitzlich zur ADT beim MO-CRPC-
Patienten ist laut 75% der Experten
eine endokrine Manipulation, auch
wenn der Uberlebensvorteil nicht ge-
zeigt wurde.
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Erstlinientherapie
beim metastasierten CRPC

Eine lebensverlingernde Therapie
sollte bei asymptomatischen mCRPC-
Patienten innerhalb von 4-8 Wochen
nach PSA-Progress (ohne radiologi-
sches Fortschreiten) begonnen werden,
so die Empfehlung von 56% der Ex-
perten. 33% wiirden mit dem Beginn
der Therapie bis zu einer adidquaten
Krankheitsbeobachtung warten.

Fur die Erstlinientherapie empfehlen
die Experten bei asymptomatischen
oder minimal symptomatischen CRPC-
Patienten, Abirateronacetat oder Enza-
lutamid zusdtzlich zur ADT zu ge-
ben. Die Experten konnten sich nicht
auf eine bevorzugte Therapie einigen:
35% der Experten wiirden bevorzugt
Abirateron, 24% bevorzugt Enzalu-
tamid einsetzen und 30% gaben an,
keine der beiden Therapien zu bevor-
zugen. Eine Chemotherapie wurde nur
von 8% der Experten fiir die Mehr-
heit dieser Patienten empfohlen, 39%
wurden eine Chemotherapie fir aus-
gewihlte Patienten in Betracht ziehen
und 44% sehen in diesem Setting kei-
nen Stellenwert fiir den Einsatz einer
Chemotherapie.

Bei symptomatischen Patienten wird
die zusitzliche Gabe einer Chemothe-
rapie zur ADT hingegen von 35%
der Experten fur die Mehrheit der Pa-
tienten als Erstlinientherapie empfoh-
len. 43% wiirden ausgewihlten Pa-

tienten eine Chemotherapie verabrei-
chen und 8% wiirden auch in diesem
Setting keine Chemotherapie empfeh-
len.

Bei symptomatischen Patienten mit ei-
nem Ansprechen <12 Monaten auf die
primdre ADT wiirden 50% der Exper-
ten den Einsatz von Docetaxel fur die
Mehrheit der Patienten und 36% fiir
ausgewdihlte Patienten empfehlen. Bei
Patienten mit asymptomatischer oder
minimal symptomatischer Erkrankung
whurden, bei einem entsprechend kur-
zen Ansprechen auf die ADT, 27% der
Experten Docetaxel bei der Mehrheit
der Patienten und 43% bei ausgewahl-
ten Patienten geben. 19% der Experten
wirden in diesem Fall nicht zu Doceta-
xel greifen.

Bei symptomatischer Erkrankung mit
Knochen-, aber ohne Viszeralmetas-
tasierung empfehlen 49% der Exper-
ten einer Minderheit ausgewdahlter Pa-
tienten eine Erstlinientherapie mit Ra-
dium-223, 11% sprachen die Empfeh-
lung fir die Mehrheit der Patienten
aus. 30% der Experten wiirden Ra-
dium-223 in diesem Setting nicht
empfehlen. Die Mehrheit der Exper-
ten stimmte zu, dass die Ergebnisse
der ALSYMPCA-Studie auch auf Pa-
tienten, die zwar symptomatisch, aber
dennoch fit fir eine Chemotherapie
sind, sowie auf asymptomatische Pa-
tienten mit Knochen-, aber ohne Vis-
zeralmetastasen extrapoliert werden
konnen.

Sipuleucel-T wurde als Erstlinienthe-
rapie bei asymptomatischen Patienten
ohne viszerale Metastasierung von
19% der Experten fir die Mehrheit
der Patienten, von 28% fiir ausge-
wihlte Patienten und von 36% nicht
empfohlen. Das Extrapolieren der Er-
gebnisse der IMPACT-Studie auf die
symptomatische Erkrankung lehnten
78% der Experten ab.

Zweitlinientherapie
beim metastasierten CRPC

Bei Patienten, die unter einer Erstlini-
entherapie mit Abirateron oder Enza-
lutamid keinen PSA-Abfall, keine ra-
diologische Verbesserung und keinen
klinischen Benefit (primire Resistenz)
aufweisen, wiirden 49% keine Zweit-
linientherapie mit Abirateron oder
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Enzalutamid empfehlen und 38% nur
fiir eine Minderheit ausgewahlter Pa-
tienten. Wurde erst ein Ansprechen be-
obachtet (sekundire/erworbene Resis-
tenz), so empfehlen 49% der Experten
die Zweitlinientherapie mit Abirateron
oder Enzalutamid fiir ausgewihlte Pa-
tienten, 22% fiir keinen Patienten und
19% fiir die Mehrheit der Patienten.
Eine Cabazitaxel-Therapie nach Erst-
linien-Docetaxel-Therapie (vor Abira-
teron, Enzalutamid oder Radium-223)
empfehlen 8% der Experten fur die
Mehrheit der Patienten, 54% fiir aus-
gewihlte Patienten und 30% tiber-
haupt nicht. Als Drittlinientherapie
nach Abirateron oder Enzalutamid als
Erstlinie und Docetaxel in der Zweitli-
nie empfehlen 65% der Experten den
Einsatz von Cabazitaxel fiir die Mehr-
heit der Patienten und 22% fiir eine
Minderheit selektierter Patienten.

Staging und Therapie-Monitoring

94% der Experten empfehlen ein Sta-
ging beim metastasierten CRPC vor
Beginn einer neuen Therapielinie. Da-
bei wiirden 89% ein CT einsetzen und
83% eine Knochenszintigrafie. Bei aus-
gewihlten Patienten wiirden 53% der
Experten ein MRT der Wirbelsdule an-
setzen. Ein Ganzkorper-MRT und/oder
ein PET-CT werden von der Mehrzahl
der Experten nicht zum Staging einge-
setzt.
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Eine regelmissige Uberwachung bei
M1-CRPC-Patienten unter lebensver-
langernder Therapie befiirworten 81%
der Experten. 81% empfehlen die re-

gelmissige Messung der alkalinen
Phosphatase und 54% die Messung
des LDH.

Wird mit Abirateron oder Enzaluta-
mid behandelt, so wird eine Messung
des PSA-Wertes von 57% der Exper-
ten alle 2-4 Monate und von 35% der
Experten alle 3-4 Wochen empfoh-
len. Einen CT-Scan wiirden 43% der
Experten alle 2-4 Monate und 29%
der Experten alle 6 Monate ansetzen.
Ein Knochenszintigramm ist nach Mei-
nung von 56% der Experten alle 6
Monate und laut 25% des Panels alle
2-4 Monate zu wiederholen.

Unter Docetaxel- oder Cabazitaxel-
Therapie soll laut Empfehlung von
72% der Experten mit jedem Thera-
piezyklus alle 3-4 Wochen ein PSA-
Test durchgefithrt werden. Der CT-
Scan sollte laut 64% der Experten
alle 2-4 Monate wiederholt werden
und das Knochenszintigramm wiirden
35% der Experten alle 2-4 Monate
und 32% der Experten alle 6 Monate
ansetzen.

Therapieabbruch beim kastrations-
resistenten Prostatakarzinom

Bei der Frage nach dem Abbruch der
Therapie, unter Ausschluss der Toxi-

zitdt als Grund fiir den Therapiewech-
sel, waren sich die Experten einig, dass
zwei von den folgenden drei Krite-
rien erfiillt sein miissen: PSA-Anstieg,
Progress laut bildgebendem Nachweis
oder symptomatischer Progress.

Wert und Gebrauch von pradiktiven
Markern

89% der Experten waren der Mei-
nung, dass es derzeit keinen alleinigen
Parameter fur die tigliche Praxis gibt,
der validiert und als pradiktiver Mar-
ker fur die Therapieentscheidung beim
CRPC-Patienten etabliert ist. Einen
Gleason =8 sahen 83% der Experten
nicht als klinisch relevanten Parameter
fiir den Gebrauch einer Chemotherapie
anstelle einer lebensverlingernden en-
dokrinen Substanz an. Die AR-Splice-
Variante hielten 44% der Experten
fur ein Argument fiir eine Chemothe-
rapie, 42% der Experten verneinten
dies. Die Zahl zirkulierender Tumor-
zellen 25/7,5 ml wurde von 84% der
Experten als Argument pro Chemothe-
rapie abgelehnt. 64% versus 31% der
Experten wiirden eine extensive Er-
krankung in der Bildgebung als Grund
fur die Bevorzugung der Chemothera-
pie ablehnen. Viszeralmetastasen tiber-
zeugten die Hilfte der Experten von
dem Einsatz einer Chemotherapie, die
andere Hilfte nicht. Ein kurzes An-
sprechen auf die primire ADT (<12
Monaten) wire fiir 50% der Experten
ein Grund, die Chemotherapie vorzu-
ziehen, fur 44% nicht. Bei einem gerin-
gen PSA-Wert (<20) und einer hohen
Tumorlast pladieren 61% fur die be-
vorzugte Chemotherapie, 33% der Ex-
perten nicht. ]

Bericht: Dr. med. Ine Schmale
Quelle: 15t Advanced Prostate Cancer
Consensus Conference (APCCQ),
12.-14. Méarz 2015, St. Gallen
H1506¢
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PARP-Inhibitoren

Personalisierte Therapie
des Ovarialkarzinoms

Hemmer der Poly(ADP-Ribose)-Polymerase (PARP) sind eine neue Substanzklasse zur
Behandlung des Ovarialkarzinoms. Sie stellen die erste Therapie dieser Erkrankung dar,
die auf der Basis pradiktiver Marker — derzeit BRCA-Mutationen — erfolgt.

Das Ovarialkarzinom ist in der westli-
chen Welt unter den gynidkologischen
Tumoren die hiufigste Todesursache.
Zwar sprechen rund 80% der Patien-
tinnen mit neu diagnostiziertem Ova-
rialkarzinom auf eine platinbasierte
Chemotherapie an, bei den meisten
Frauen treten jedoch Rezidive auf und
die Wirkung der darauf folgenden The-
rapien ist meist nur kurzfristig.l » Wir
benotigen daher neue Therapien, um
diese Rezidive zu vermeiden®, fordert
Prof. Jonathan A. Ledermann, Univer-
sity College London Cancer Institute,
London (GB).

Keine Reparatur von Tumorzellen

Frauen mit Mutationen von BRCA1,
BRCA2 oder beiden haben ein erhoh-
tes Risiko, an einem Ovarialkarzinom,
insbesondere dem hiufigsten Typ, dem
invasiven, high-grade serdsen Karzi-
nom, zu erkranken.? Bei rund 15% der
epithelialen Ovarialkarzinome und bei
rund 50% der high-grade serésen Tu-
moren liegt aufgrund der BRCA-Muta-
tion ein Defekt der homologen Rekom-
bination (HRD) vor.? In BRCA-mu-
tierten Tumorzellen mit HRD sind die
Reparaturwege fiir Doppelstrangbriiche
fehlerhaft, was zur genomischen Insta-
bilitat der Zelle und letztlich zum Zell-
tod fithren kann.

PARPs spielen bei der Reparatur von
DNA-Basenschiden und DNA-Ein-
zelstrangbriichen eine wichtige Rolle.
Wird PARP gehemmt, so kommt es zu
keiner Reparatur dieser Einzelstrang-
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briiche, sodass sich bei der nichsten
Zellteilung Doppelstrangbriiche bilden.
In Zellen mit gestorter Doppelstrangre-
paratur, wie sie bei Patientinnen mit
BRCA-1/2-Mutationen auftreten, wer-
den Strangbriiche dann nur noch fehler-
haft oder gar nicht mehr repariert. Als
Folge gehen die betroffenen Tumorzel-
len in die Apoptose. Dies ist der Grund
dafiir, dass Tumoren mit einer Keim-
bahn- oder somatischen Mutation in
den BRCA-Genen besonders empfind-
lich auf PARP-Inhibitoren reagieren.

Verlangertes progressionsfreies
Uberleben

Der PARP-Inhibitor Olaparib wurde im
Dezember 2014 in Europa zur Behand-

lung von erwachsenen Patientinnen mit
platinsensitivem Rezidiv eines BRCA-
mutierten Ovarial-, Eileiter- oder Peri-
tonealkarzinoms zugelassen und stellt
somit das erste Priparat dieser Subs-
tanzklasse in dieser Indikation dar.

Die Zulassung von Olaparib erfolgte
auf Basis der Daten der Studie 19, einer
klinischen Phase-II-Studie, deren erste
Interimsanalyse 2012% und die zweite
2014° publiziert wurde. Ziel von Stu-
die 19 war, Wirksamkeit und Sicherheit
von Olaparib in der Erhaltungstherapie
bei Patientinnen mit platinsensitivem,
high-grade serésem Ovarialkarzinom
zu evaluieren. Es wurden insgesamt 256
Frauen in die Studie 19 eingeschlossen
und im Verhiltnis 1:1 randomisiert. Die
Studienteilnehmerinnen erhielten ent-
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Anzahl der Patienten in der Risikogruppe
Olaparib 74 59 34 15 5 0
Placebo 62 35 13 2 0 0
Abb. 1: Signifikante Verldngerung des PFS bei Patientinnen mit BRCA-Mutationen durch Olaparib®
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weder zweimal tdglich Ola-
parib 400mg per os oder
Placebo. Primadrer Endpunkt
war das progressionsfreie
Uberleben (PFES).

Durch die Erhaltungsthera-
pie mit Olaparib konnte das
Progressionsrisiko im Ver-
gleich zu Placebo um nahezu
zwei Drittel reduziert wer-
den. Studienteilnehmerinnen
im Placeboarm lebten me-
dian 4,8 Monate ohne Pro-
gression, wahrend das PFS
bei den mit Olaparib behan-
delten Patientinnen bei 8,4

exploratorisch

exploratorisch

M Olaparib 400mg zweimal taglich M Placebo

wird der Nutzen der
Olaparib-Erhaltungstherapie

PFS G 1.2

HR: 0,18 (95% CI: 0,10; 0,31), p<0,0001
6,2

6,9 Monate Differenz
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15,6
HR: 0,33 (95% Cl: 0,22; 0,50), p=0,0001
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HR: 0,44 (95% Cl: 0,29; 0,67), p=0,00013

0s

HR: 0,73 (95% Cl: 0,45; 1,71), p=0,192 3,0 Monate Differenz

nach Ansprechen auf eine
initiale platinhaltige Chemo-
therapie im Vergleich zu
Placebo beim fortgeschritte-
nen BRCA-positiven Ovari-
alkarzinom gepruft. Prima-
rer Endpunkt beider Studien
ist das PFS, sekundire End-
punkte sind Gesamtiiberle-
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C = Chemotherapie
E = Erhaltungstherapie

PFS: progressionsfreies Uberleben, TFST: Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod,
TSST: Zeit bis zur 2. Folgetherapie oder Tod, OS: Gesamtiberleben

ben, Sicherheit und Lebens-
qualitit. Die Ergebnisse die-
ser Studien sind laut Le-
dermann allerdings erst in
einigen Jahren zu erwarten.

Monaten lag (HR: 0,35;
p<0,00001).

Wie eine vorab geplante
Subgruppenanalyse an 254 Patien-
tinnen mit bekanntem BRCA-Status —
das entspricht 96% des Gesamtkollek-
tivs — zeigt, profitieren Patientinnen mit
nachgewiesener BRCA-Mutation noch
stirker von der Behandlung mit dem
PARP-Inhibitor. Bei den 136 Studien-
teilnehmerinnen mit BRCA-Mutationen
fithrte Olaparib im Vergleich zu Pla-
cebo zu einer 82%igen Reduktion des
Progressionsrisikos. Mit 11,2 Mona-
ten war das PFS unter PARP-Inhibi-
tion nahezu dreimal so lang wie im
Placeboarm (4,3 Monate; HR: 0,18;
p<0001; Abb. 1). Bei Patientinnen mit
BRCA-Mutation betrug das Gesamt-
uberleben unter Olaparib zum Zeit-
punkt der Zwischenauswertung 34,9
Monate gegeniiber 31,9 Monaten im
Placeboarm (HR: 0,73; p=0,19). Fur
den Nachweis einer signifikanten Ver-
lingerung des Uberlebens war die Sub-
gruppenanalyse mit 254 Studienteilneh-
merinnen nicht ausreichend gepowert.

tionen®

Nutzen iiber die Progression hinaus

Auch weitere sekundire Endpunkte der
Studie, wie die Zeit bis zur nichsten
Folgetherapie und die Zeit bis zur 2.
Folgetherapie, konnten signifikant ver-
laingert werden. Die Zeit von der ra-
diologischen Progression bis zum Start
einer Folgetherapie sowie die Zeit bis
zur zweiten Folgetherapie waren ex-
ploratorische Endpunkte bei BRCAm-
Patientinnen. ,,Da die Studie auch nach
der Progression verblindet blieb, ha-
ben diese Endpunkte besondere klini-
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sche Relevanz®, erkliart Ledermann. So
konnte die Zeit bis zur Folgetherapie
durch Olaparib im Mittel um 9,4 Mo-
nate verlangert werden. Dartiber hinaus
betrug die Zeit bis zum Start einer 2.
Folgechemotherapie, einem regulatori-
schen Endpunkt der Europdischen Arz-
neimittelbehorde, EMA, in der Olapa-
rib-Gruppe 23,8 Monate, wihrend sie
im Placeboarm bei 15,2 Monaten lag
(Abb. 2). Ledermann schliesst aus die-
sen Daten, dass der PARP-Inhibitor ei-
nen Nutzen hat, der tiber die Progres-
sion hinausreicht.

Die Therapie mit Olaparib wurde von
den Studienteilnehmerinnen gut tole-
riert. Die hiufigsten unerwiinschten
Wirkungen waren Ubelkeit, Erbrechen,
Miidigkeit sowie Andamie. Diese Neben-
wirkungen waren meist nur gering aus-
gepragt. Grad-3/4-Ereignisse traten bei
nur 7% der Patientinnen auf.

Benefit durch Kombinationstherapie

Derzeit lauft ein aus den beiden Stu-
dien SOLO 1 und SOLO 2 bestehen-
des Phase-IlI-Programm, in das nur Pa-
tientinnen mit Ovarialkarzinom und
BRCA-Mutationen eingeschlossen sind.
Fiir SOLO 2 ist die Rekrutierungsphase
mittlerweile abgeschlossen. 264 Patien-
tinnen mit platinsensitivem Ovarialkar-
zinom und einer BRCA-Mutation, die
bereits zwei oder mehrere Platinthera-
pien erhalten haben, sind im Verhilt-
nis 2:1 randomisiert worden und er-
halten entweder zweimal tiglich Ola-
parib 300mg oder Placebo. In SOLO 1

Abb. 2: Ubersicht Gber die Effektivitdtsdaten von Patientinnen mit BRCA-1/2-Muta-

Praklinische Daten lassen
vermuten, dass die PARP-
Hemmung und eine antian-
giogenetische Therapie bei platinsen-
sitivem rezidiviertem Ovarialkarzinom
synergistische Effekte haben. In einer
Phase-1I-Studie wurde die Kombination
aus Olaparib und dem VEGF-Inhibi-
tor Cediranib in diesem Patientinnen-
kollektiv gepriift.® Dabei hat sich ge-
zeigt, dass die Kombination das PFS
auf 17,7 Monate im Vergleich zu 9 Mo-
naten unter Olaparib allein signifikant
verlangert (HR: 0,42; CI: 0,23-0,76;
p=0,005). Die Gesamtansprechrate
lag im Kombinationsarm mit 79,6%
ebenfalls iiber jener in der Monothera-
piegruppe mit 47,8% (p=0,002). Bei §
Patientinnen in der Olaparib/Cediranib-
Gruppe und bei 2 im Monotherapiearm
konnte eine komplette Remission erzielt
werden. Eine Post-hoc-Analyse hat er-
geben, dass die Wirkung der Kombina-
tion unabhingig davon war, ob es sich
um Frauen mit BRCA-Mutation oder
BRCA-Wildtyp handelt. [
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Dies konnte der entscheidende
Unterschied sein

Fur Frauen mit einem Ovarialkarzinom, ihre Familien
und die ihnen offenstehenden Optionen

Die frihzeitige Identifizierung des BRCAm-Status bei Frauen mit der Diagnose
Ovarialkarzinom kann bei der Voraussage der Therapieergebnisse’? helfen, informiert
die Angehdrigen Uber ein erhdhtes Risiko und tragt zur Identifikation jener Personen
bei, die von Risikoreduktionsstrategien profitieren kénnten.34

AstraZeneca
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Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom

Zielgerichtete Behandlungs-
ansatze im Fokus

Unter der Schirmherrschaft der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK)
bot das 15t Swiss Lung Cancer Symposium 2015 in Bern eine wissenschaftliche Weiterbildungsplattform zu
den neusten Entwicklungen in der Therapie des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC). Auf Ein-
ladung der Koleiter PD Dr. med. Solange Peters und PD Dr. med. Oliver Gautschi diskutierten hochkaratige
Experten aktuelle Studien sowie vielversprechende Behandlungsansatze.

Rund 70 Fachspezialisten und Interessierte folgten
der Einladung des SAKK und nutzten die Chance,
am 12. Marz beim ersten Schweizer Lungenkrebs-
symposium im Kursaal Bern von den aktuellen
Fachdiskussionen zu profitieren (Abb. 1). Bereits
die ersten Vortrdge verdeutlichten den
Trend, dass sich die Therapie des NSCLC
weg von der klassischen Chemotherapie
hin zu wirksameren, zielgerichteten Be-
handlungen entwickeln wird.

Im Er6ffnungsvortrag gab Prof. Dr. med.
Miklos Pless vom KS Winterthur einen
Uberblick iiber die Forschungsentwick-
lungen in der perioperativen und palliati-
ven Chemotherapie zur Behandlung des
NSCLC. Er unterstrich die Vorteile der ad-
juvanten Chemotherapie flr Patienten in
frihen Stadien. Dies unabhdngig davon,
ob eine Chemotherapie in Kombination
mit einer Operation oder einer Operation
plus Strahlentherapie verabreicht wird.
Er schloss mit dem Fazit, dass momentan spezi-
ell die Entwicklungen bei zielgerichteten Ansdtzen
hochinteressant fiir die Zukunft seien.

Prof. Dr. med. Rolf Stahel vom Universitatsspital
Ziirich referierte (iber neue Therapieoptionen beim
EGFR-mutierten NSCLC. Die therapeutischen Mdg-
lichkeiten beim NSCLC hatten sich durch zielgerich-
tete Therapien mit Tyrosinkinaseinhibitoren (TK) ftir
Patienten mit aktivierenden Mutationen im EGF-Re-
zeptor und ALK-Inversionen oder -Translokationen
stark erweitert. In der anschliessenden Diskussion
wurden die Studiensettings und ersten klinischen
Daten der Doppelinhibition von PDL-1- und EGFR-
Mutationen kritisch besprochen. Da sie aus jeweils
kleinen Samples bestehen, sei es schwierig, den
effektiven Mehrwert der Doppelinhibition zu eva-
luieren, obwohl die bisherigen Therapieergebnisse
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vielversprechend seien. Ausserdem sei zu beachten,
dass eine Doppelinhibition auch mit einer hohen
Toxizitat verbunden sei. Hier sei nun entscheidend,
wie lange die teilnehmenden Patienten auf die Be-
handlung ansprachen.

Abb. 1: Vortragende und Teilnehmer am 15t Swiss Lung Cancer Symposium
2015 in Bern

Sind ALK-Inhibitoren bereits
in der First Line eine Option?

In der zweiten Session standen neue Therapie-
ansatze und diverse Driver-Mutationen fir spezi-
fische Subformen der NSCLC im Vordergrund. PD
Dr. med. Oliver Gautschi vom KS Luzern sprach
die Entwicklungen bei personalisierten Therapie-
ansatzen flir Patienten mit einer Translokation in
der anaplastischen Lymphomkinase (ALK) an. Zur-
zeit ist der Therapiestandard Chemotherapie in der
ersten Linie und Crizotinib als Zweitlinientherapie
des ALK+-NSCLC.

Die klinischen Ansprechraten von ALK-Inhibitoren
der ersten Generation werden in vielverspre-
chenden Phase-Il-Studien jedoch von Inhibitoren
der zweiten Generation iibertroffen: Die am ASCO
2013 erstmals vorgestellte ASCEND-1-Studie

zeigte auf, dass der Wirkstoff Ceritinib aufgrund
seiner Wirksamkeit eine vielversprechende Thera-
pieoption darstellt. Ceritinib hat gegenuber Crizo-
tinib eine zwanzigfach stérkere Inhibition von ALK
erreicht und erzielt bei vorbehandelten Patienten
in fortgeschrittenem Stadium hohe An-
sprechraten (ORR) von 54,6% (95% Cl:
46,6—62,4%) und einen PFS von 6,9 Mo-
naten (95% Cl: 5,55-8,67 Monate).

Vor allem bei Patienten mit ZNS-Meta-
stasen ist die Wirkung von Ceritinib viel-
versprechend. ORR betrug 51% (95% Cl:
40,7-61,3%) bei einem PFS von 6,9 Mo-
naten (95% Cl: 5,4-8,4 Monate). Zudem
konnte das Schrumpfen der Hirnmetasta-
sen in 36% der mit Crizotinib vorbehan-
delten Patienten beobachtet werden (in-
tracranial ORR) (95% Cl: 19,0-56,0%;
Abb. 2). Die europdische Arzneimittel-
behérde EMA anerkannte diese Resul-
tate und gab die Zulassung des Medikaments in
der EU am 8. Mai 2015 bekannt. Zurzeit handelt
es sich um die einzige Therapie der zweiten Ge-
neration mit EMA-Zulassung fiir Patienten mit
ALK+-metastasierendem NSCLC, die gegeniiber
Crizotinib resistent sind.

Dr. med. Martin Friih vom KS St. Gallen fokussierte
auf die klinische Bedeutung weiterer seltener Sub-
typen bei NSCLC wie ROS1-Translokationen, BRAF-
Mutationen, MET- oder HER2-Amplifikationen und
erlduterte die angewendeten Therapien. Vielver-
sprechend sind immunmodulatorische Antikérper.
Hier missen die therapeutischen Ansatze aber mit
Daten randomisierter Studien bestatigt werden.
Trotzdem gilt es zu beachten, dass randomisierte
Studien bei Subformen des NSCLC aufgrund der
kleinen Patientenzahlen schwierig durchzufiihren
sind, was die Datenlage begrenzt. Es konnten je-
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doch bereits gute Ergebnisse mit zielgerichteten
Therapien bei seltenen Mutationen erzielt wer-
den. Dass die neuen ALK-Inhibitoren attraktive
Therapiemdglichkeiten fir die First-Line-Therapie
darstellen, wurde dann auch in der intensiven
Diskussion von einer grossen Anzahl an Teil-
nehmenden aufgenommen. Innert der laufenden
klinischen Studien sei die Verabreichung neuer
ALK+-TKI zu empfehlen, so Dr. Peters. Ausser-
halb dieser sei Crizotinib eine Option in der First-
Line-Therapie als Alternative zur Chemotherapie.
Dr. Gautschi legte nahe, das grosse Potenzial der
neuen Therapien bereits in der Studienphase aus-
zuschépfen, um vor allem jungen Patienten die
Chance auf eine wirkungsvollere Therapie zu er-
moglichen.

Klinische Daten zur Immuntherapie
bei NSCLC im Riickstand

Die bereits in den vorangegangenen Sessionen
erwdhnten Ansdtze bei der Immuntherapie bil-
deten den Ausgangspunkt fir den dritten Teil zur
Rolle der Checkpoint-Inhibitoren bei NSCLC. Prof,
Dr. med. Olivier Michielin vom CHUV begann mit
einem Blick (iber den Tellerrand. Seine Ausfih-
rungen fokussierten auf maligne Melanomtumo-
ren als ,proof of concept” fiir die Implementie-
rung der Immunonkologie auf andere Krebsthera-
piegebiete, unter anderem fiir die NSCLC-Behand-

M Interview

Baseline

10 Monate

Abb. 2: Schrumpfung der Hirnmetastasen unter der Therapie mit Ceritinib

lung. Koorganisatorin PD Dr. med. Solange Peters
referierte anschliessend Uber Erfolg versprechende
Ansétze bei der Immunonkologie in der Behand-
lung von NSCLC. Dr. Peters wies darauf hin, dass
es bisher nur Daten aus kleinen Patientenpanels
in Phase-I- und Phase-II-Studien und noch keine
Ergebnisse randomisierter Samples der Phase IIl
gebe. Aktuelle Ansdtze kdnnen zwar noch nicht
mit den Ergebnissen beim Melanom verglichen
werden, Erfolg versprechend sind aber die Unter-
suchungen mit PDL-1- und CTLA-4-Antikdrpern.

In der letzten Session stand die Relevanz der Lun-

genkarzinom-Diagnostik mit Beitrdgen von Gast-
referent Prof. Dr. med. Roman Thomas von der
Universitat K6In und Prof. Dr. med. Lukas Buben-
dorf vom Universitatsspital Basel im Mittelpunkt.
Beide pladierten fir eine stérkere Beriicksichti-
gung des Pathologen bei der Analyse der Testre-
sultate in der tdglichen Arbeit. |

Quelle: 15t Swiss Lung Cancer Symposium,
12. Marz 2015, Bern
@®1507

Eindricke vom 1. SLC-Symposium

Dieses Jahr feiert die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung, SAKK, ihren flinfzigsten
Geburtstag, welcher mit verschiedenen Anlassen und Aktivitaten wie dem ersten SLC-Symposium zelebriert wird.
PD Dr. med. Oliver Gautschi, Prasident der SAKK-Projektgruppe Lungenkrebs, zieht eine erste Bilanz des Anlasses.

Dr. Gautschi, was sind lhre
Eindriicke vom ersten SLC-
Symposium?

0. Gautschi: Ich bin sehr erfreut
iiber die vielen Teilnehmenden und
die spannenden, aktiven Diskussi-
onen wahrend der einzelnen Ses-
sionen. Wir haben Gliick, dass so
viele erfahrene Spezialisten in der
Schweiz tatig sind und zur Verfi-
gung standen. Dies war sicherlich

ein Anreiz fir das Publikum. Dazu hat die Veran-
staltung aus meiner Sicht gut funktioniert, weil
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0. Gautschi, Luzern

das Programm relativ kompakt auf
einen Nachmittag verteilt war.

Weshalb entschied sich die
SAKK fir eine Veranstaltung
zum Thema NSCLC?

0. Gautschi: Das erste SLC-Sym-
posium sollte als Weiterbildungs-
anlass der Subspezialisierung in
der Onkologie Rechnung tragen,
da einzelne Teilgebiete bei gros-
seren Kongressen oder Symposien oft zu kurz
kommen.

War das nun der Startschuss fiir zukiinfti-
ge SLC-Symposien?

0. Gautschi: Von unserer Seite steht dem
grundsétzlich nichts entgegen. Naturlich kon-
nen wir nun nicht jedes halbe Jahr einen Anlass
durchfiihren, aber im néachsten Jahr, wieso nicht?

Vielen Dank fiir das Gesprach! [

Unser Interviewpartner:

PD Dr. med. Oliver Gautschi

Prasident der SAKK-Projektgruppe Lungenkrebs
KS Luzern
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al Breast
onference erstmals in Wien

Die 14. internationale St. Gallen Breast Cancer Conference fand in diesem Jahr vom

15. bis 18. Mirz in Wien statt. Aus logistischen Griinden wurde diese von internatio-
nalen Teilnehmern besuchte Konferenz erstmalig in die Kongressmetropole Osterreichs
verlagert. Innert drei Tagen wurden die neueren Erkenntnisse im Rahmen der Brustkrebs-
therapie sowohl in der Grundlagenforschung als auch in der Entwicklung innovativer
therapeutischer Strategien von renommierten Experten prasentiert und erortert.

New drugs on the horizon

In der Session 6 zum Thema ,,Bridging
clinic with biology“ wurden innovative
Substanzen zur Inhibition definierter
Pathways prasentiert.

Prof. Dr. med. Richard Finn, Univer-
sity of California, Los Angeles, USA,
gab zu Beginn seines Vortrags eine
kurze Rekapitulation des Basiswissens
iiber den Zellzyklus, um daraufhin die
Wirkmechanismen der CDK(,cyclin
dependent kinase“)-Inhibitoren zu er-
kliren: Wie weithin bekannt, setzt
sich der Zellzyklus aus vordefinierten
Phasen zusammen. Dabei sind in jede
Phase sog. Checkpoints — die CDK -
involviert. CDK agieren in Abhingig-
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keit von bestimmten Molekiilen, den
Cyclinen. So sind CDK 4 und 6 mit
dem Cyclin D in Phase G1 assoziiert.
Zellzyklusanomalien stellen eines der
Charakteristika bei der Tumorgenese
und -progression dar und zihlen zu
den ,,Hallmarks of Cancer®. Die Ursa-
chen sind vielfiltig und konnen auf Al-
terationen in der Expression bzw. Mu-
tationen in den CDK oder auf den Ver-
lust des Tumorsuppressorgens zuriick-
zufiithren sein.

Beim Mammakarzinom werden haufig
Alterationen der Kombination Cyclin
D - CDK 4/6 vorgefunden. Der bislang
bekannteste CDK-Inhibitor in diesem
Zusammenhang ist der CDK-4/6-In-
hibitor Palbociclib, der von der FDA

(Food and Drug Administration) am
3. Februar 2015 die beschleunigte Zu-
lassung erhalten hat.! Die Substanz
ist bei Ostrogenrezeptor(ER)-positi-
ven, HER2-negativen postmenopausa-
len Patientinnen mit fortgeschrittenem
Brustkrebs (ABC) in Kombination mit
Letrozol als Erstlinientherapie indiziert.
Gegenwirtig  befindet sich  eine
Schwemme an weiteren CDK-Inhibi-
toren in Entwicklung, darunter auch
der  CDK-4/6-Inhibitor ~ Abemacic-
lib. Abemaciclib zeigte bereits in ei-
ner Phase-I-Dosiseskalationsstudie
(NCT01394016) vielversprechende
Antitumoraktivitit bei einem gleich-
zeitig tolerablen Sicherheitsprofil. So-
wohl in der unselektierten als auch

Hamatologie & Onkologie 2/15

© iStockphoto.com




KONGRESS

ST. GALLEN BREAST CANCER CONFERENCE NI

in der Hormonrezeptor(HR)-positiven
Gruppe mit metastasiertem Mamma-
karzinom (MBC) konnte eine Wirk-
samkeit von Abemaciclib nachgewiesen
werden, wobei die Responserate bei
den HR-positiven Patientinnen beson-
ders ausgepragt war: Alle Patientinnen
mit einer Tumorreduktion >30% wie-
sen eine HR-positive Erkrankung auf.
Zum Zeitpunkt dieser am SABCS-Kon-
gress 2014 prisentierten Analyse wa-
ren 13 der initial 47 Patientinnen noch
unter Therapie (Streubreite: 31-143
Tage) (Abb. 1).2

Zurzeit ist die Phase-III-Studie MON-
ARCH 2 (NCT02107703) mit geplan-
ten 550 ER-positiven, HER2-negativen
Patientinnen mit ABC im Gange, in der
Abemaciclib in Kombination mit Ful-
vestrant vs. Fulvestrant-Monotherapie
untersucht wird.

Der FGF-Pathway — ein noch wenig
beforschtes Terrain

Der FGF (,fibroblast growth factor®)
und ihre Rezeptoren kontrollieren eine
grosse Bandbreite an biologischen Pro-
zessen einschliesslich Zellproliferation,
-migration, -differenzierung und -tiber-
leben. Im Gegensatz zu anderen Path-
ways hinkt die Entwicklung von gegen
den FGF und seine Rezeptoren gerich-
teten Substanzen noch hinterher. Je-
doch liegt offensichtliche Evidenz vor,
die die Rolle des FGF-Signalwegs in
der Pathogenese diverser Tumortypen
aufzeigt.’
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Bei allen Patientinnen war der Nachweis einer messbaren Erkrankung gefordert.
t Patientinnen, die unter der endokrinen Therapie vor Studieneintritt progredient geworden waren und
diese Therapie fortgesetzt haben
* steht fir HER2-Positivitat

Abb. 1: Verdnderungen in der Tumorgrésse unter Abemaciclib.? HR-positive Patientinnen haben besonders gut

angesprochen

Elsheikh et al* detektierten bei der
ISH(In-situ-Hybridisierung)-Analyse
von 880 Mammakarzinombiopsien in
8,7% der Tumoren eine FGFR1-Amp-
lifikation. Dabei wurde eine Pravalenz
bei Frauen >50 Jahre und HER2-nega-
tiven Karzinomen und ein Nachweis
ausschliesslich bei ER-positiven Patien-
tinnen festgestellt. Das Vorliegen einer
FGFR1-Amplifikation wurde als unab-
hdngiger prognostischer Faktor iden-
tifiziert, der sich bei ER-Positivitit als
starkster Pradiktor fir ein schlechtes
Outcome erwiesen hat.

Eine FGFR2-Amplifikation wurde in
mehreren retrospektiven Analysen und
so auch in der von Turner et al® durch-
gefithrten Untersuchung in 4% der
Fille und im Gegensatz zur FGFR1-
Amplifikation ausschliesslich bei tripel-
negativen MBC-Patientinnen vorgefun-
den. FGFR-Amplifikationen sind also
insgesamt selten vorkommende gene-
tische Aberrationen, fiir die jedoch das
dringliche Erfordernis der Entwicklung
von zielgerichteten Substanzen besteht.
Mehrere FGFR-Inhibitoren — darunter
selektive Substanzen, aber auch einige
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI), die ge-
gen mehrere Faktoren gerichtet sind —
befinden sich zurzeit in klinischer Ent-
wicklung. Ein Effekt hinsichtlich der
Reduktion der Tumorgrosse diirfte ge-
maiss bisherigen Erkenntnissen jedoch
nur bei Vorliegen von FGF-Amplifika-
tionen erzielbar sein.

Als vielversprechend konnte sich der
TKI Dovitinib erweisen — ein Inhibitor

von FGFR1, 2 und 3, fur den prakli-
nisch im Xenograft-Modell an FGFR1-
amplifizierten Tumorzelllinien klini-
sche Wirksamkeit nachgewiesen wor-
den ist.° Dovitinib wurde bereits in
einer Phase-II-Studie untersucht: Da-
bei konnte eine Inhibition der Proli-
feration bei Vorliegen einer FGFRI1-
und -2-Amplifikation, jedoch nicht bei
Fehlen einer Amplifikation nachgewie-
sen werden: Wihrend bei Patientinnen
mit bestatigtem Amplifikationsstatus
eine mittlere Reduktion der Targetlasi-
onen um 21,1% nachgewiesen wurde,
musste bei Patientinnen ohne Ampli-
fikation im FGF-Pathway sogar eine
Grossenzunahme um 12% festgestellt
werden.”

Lucitanib ist ein Multitarget-Inhibitor,
der an FGFR1 und 2 und zusitzlich
an den VEGFR (,,vascular endothelial
growth factor receptors®) 1, 2 und 3
sowie an den PGFR (,plateled deri-
ved growth factor receptors“) o und
ansetzt, die allesamt als essenzielle Ki-
nasen fiir Wachstum, Uberleben, Mi-
gration von Tumorzellen und fiir die
Tumorangiogenese fungieren. In einer
offenen Phase-I/II-Dosiseskalationsstu-
die wurden Wirksamkeit und Sicher-
heit von Lucitanib an 76 massiv vor-
behandelten Patienten mit soliden Tu-
moren (alle bis auf einen wiesen Sta-
dium IV auf) in den Dosierungen 3,
10, 15, 20 und 30mg/Tag untersucht:
Bei Patienten, die als ,,Angiogenese-
sensitiv® eingestuft worden sind, wur-
den eine Responserate gemass RECIST
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Abb. 2: In einer Analyse der ATAC-Studie erwiesen sich Tumorgrosse und Lymphknotenstatus bei Diagnosestellung
als starkste pradiktive Faktoren zur Bestimmung des Rezidivrisikos in den Jahren 0-5 und 5-10"

(»response evaluation criteria in solid
tumours®) von 26% und ein media-
nes progressionsfreies Uberleben (PFS)
von 25 Wochen nachgewiesen. Auch
hier konnte wieder bestatigt werden,
dass Patienten mit dem Nachweis ei-
ner FGF-Amplifikation am meisten von
diesen Substanzen profitieren: Der Pro-
zentsatz an BC-Patientinnen, bei denen
eine partielle Response erzielt worden
ist, betrug 50%, das mediane PFS be-
lief sich auf 9,3 Monate und betrug
40,4 Wochen bei Miteinbezug aller Pa-
tienten. Zu den hiufigsten Nebenwir-
kungen (AE) zdhlten Hypertonie, As-
thenie und Proteinurie.®

Basierend auf diesen  Ergebnis-
sen wurden mehrere Phase-II-Stu-
dien initiiert, in denen Lucitanib bei
MBC (NCT02202746) und ande-
ren Tumorentititen wie Lungenkrebs
(NCT02109016) in den Dosierungen
10 bzw. 15mg/Tag weiter untersucht
wird.

Endokrine Therapie — ein standig
diskutiertes Thema

Dass eine adjuvante endokrine Thera-
pie bei ER-positivem BC zu einer Re-
duktion des relativen Risikos fiir ein
Rezidiv und der Mortalitdt fiihrt, gilt
als unbestritten. Jedoch wird immer
wieder aufs Neue die Frage nach der
optimalen Dauer der Therapie disku-
tiert.

»Prinzipiell ist unabhingig von der
Dauer der antihormonellen Therapie
davon auszugehen, dass das Rezidivri-
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siko nie auf null absinkt, auch 20 bis
30 Jahre nach Diagnosestellung nicht®,
gab Prof. Dr. med. Daniel Hayes, Uni-
versity of Michigan, USA, zu bedenken.
Gegeniiber einer Tamoxifen(TAM)-
Einnahme tber 5 Jahre konnte in der
ATLAS-Studie’ nachgewiesen werden,
dass die Gabe fiir weitere 5 Jahre zu ei-
ner zusitzlichen Reduktion des Rezidiv-
risikos und der Mortalitit fithrt, wobei
sich ein sog. Carry-over-Effekt abzeich-
nete, indem der Benefit nach Jahr 10
besonders zum Tragen kommen durfte:
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
eine 10-jahrige TAM-Gabe die BC-be-
dingte Mortalitit beinahe um 50% re-
duzieren kann.

Ahnliche Ergebnisse wurden fiir eine 10
Jahre dauernde endokrine Therapie bei
Switch auf einen Aromataseinhibitor
(AI) nach 5 Jahren TAM-Einnahme ver-
zeichnet. Gegentiber Placebo fiihrte die
Verabreichung von Exemestan zu einer
signifikanten Erhohung der Rate des re-
zidivfreien 4-Jahres-Uberlebens (96 vs.
94%; p=0,004).1°

Nicht zu vernachlissigen sind jedoch
die teils massiven und die Lebensqua-
litdt beeintrachtigenden AE wie Hitze-
wallungen, sexuelle Dysfunktion, My-
algien/Arthralgien etc., die die Patien-
tinnen grossteils als enorm belastend
erleben und die sich negativ auf die
Therapieadhdrenz auswirken konnen.
Dariiber hinaus geht TAM mit dem Ri-
siko fiir die Entwicklung von Thrombo-
sen und Endometriumkarzinomen ein-
her, Al koénnen zu schweren Osteopo-
rose-bedingten Komplikationen fithren.

Konnen Patientinnen identifiziert wer-
den, fiir die eine 5 Jahre dauernde an-
tihormonelle Therapie ausreichend ist?
»Im Gegensatz zur Chemotherapie, bei
der die Nutzen/Risikoabwigung we-
sentlich klarer ist, gestaltet sich die Ent-
scheidungsfindung pro oder kontra ei-
ner Verlingerung der ET tber § Jahre
hinaus wesentlich schwieriger: Generell
ist das Rezidivrisiko pro Jahr geringer
und somit der Benefit nicht so offen-
sichtlich®, erorterte Hayes.

In einer Analyse der ATAC-Studie zur
Identifikation von Pradiktoren erwiesen
sich der Lymphknotenstatus (Positivitit
vs. Negativitit) und die Tumorgrosse
(= vs. >2cm) bei Diagnosestellung als
stiarkste Faktoren, die eine Vorhersage
fiir das Risiko eines Rezidivs in den Jah-
ren 0-5 und 5-10 ermdoglichten (beide
p-Werte <0,001; Abb. 2).

Der Ki67-Status und der IHC4-Ge-
samtscore erwiesen sich als statistisch
signifikante Biomarker zur Vorher-
sage einer Fernmetastasierung und der
ROR(,,risk of recurrence“)-Score war
der stirkste prognostische molekulare
Marker in den Jahren 5-10."

Die Rolle des Knochenmikromilieus

Antiresorptive Therapien wie Bisphos-
phonate und Denosumab haben ih-
ren Stellenwert in der Privention des
Risikos fiir skelettale Komplikationen
und Therapie-induzierten Knochenab-
bau etabliert. Dariiber hinaus kénnte
ihnen eine eminente Rolle in der Mo-
difikation des Knochenabbauprozesses

Hamatologie & Onkologie 2/15



KONGRESS

ST. GALLEN BREAST CANCER CONFERENCE NI

zukommen, indem sie innert des Kno-
chen-Mikromilieus inhibitorische Ef-
fekte auf das zwischen Tumorzellen
und Osteozyten stattfindende Wech-
selspiel von Wachstumsfaktoren und
Zytokinen ausiiben. Zusitzlich konn-
ten Wirkungen der Knochen-gerichte-
ten Therapien auf die Stammzellnische,
direkte Effekte auf die Krebszellen und
immunmodulatorische = Faktoren in
diese Prozesse involviert sein.'?

»Was wir vom metastatischen Brust-
krebs-Setting gelernt haben ist, dass im
Knochen interagierende Prozesse statt-
finden: Knochen ist nicht, wie man viel-
leicht annehmen konnte, ein langsam
sich entwickelndes System, sondern es

passieren viele Aktionen, insbesondere
in der Anwesenheit von Tumorzellen.
Diese wirken aktiv Knochen-destruie-
rend bei der Bildung von Metastasen.
Aber auch in anderen Bereichen wie
Osteoporose haben wir sehr viel Wis-
sen uUber die Balance zwischen Kno-
chenformation und -resorption generie-
ren konnen®, erliuterte Prof. Dr. med.
Michael Gnant, Medizinische Universi-
tdt Wien, in seinem Vortrag ,, Targeting
the microenvironment®.

Im EBC-Setting diirfte die Hypothese
von sog. ,metastatischen Nischen“ im
Knochenmark eine Erklirung fiir die
pathophysiologischen Phinomene lie-
fern, die in klinischen Studien beobach-

I Enossale Nische

+ Vaskulare Nische

- Hamatopoetische

Stammzellen (HSC)

~stem cell
sanctuary”

Abb. 3: Rolle der stromalen Knochenmarkszellen in der hamatopoetischen Stammzellnische'?
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tet wurden: Es wird angenommen,
dass Tumorstammzellen dazu fihig
sind, sich in das sogenannte ,,stem cell
sanctuary® im Knochenmark einzu-
schleichen (Homing), um dort in einen
»Dormance-Status“ tiberzugehen, der
durch sogenannte Quieszenz-Faktoren
aufrechterhalten wird. Zwischen den
Stammzellen bestehen reziproke Inter-
aktionen. Das weitere Schicksal der
Stammzellen wird durch ein spezielles
Mikromilieu beeinflusst, das zurzeit je-
doch noch unzureichend definiert ist
(Abb. 3).13 ,Durch indirekte Depletion
dieser Zellen von Wachstumsfaktoren
und dadurch resultierende Kreation ei-
nes fir die Tumorzellen ungiinstigen
Mikromilieus wire es zukunftig mog-
lich, die Heilungsraten weiter zu er-
hohen“, stellte Gnant in Aussicht und
verwies auf die Aussage von Stephen
Paget, der die folgende Vorgangsweise
bereits im Jahr 1889 im Lancet!* pro-
pagiert hat: ,,Es wire relevant, nicht
nur die Biologie der Krebszelle, son-
dern auch die Eigenschaften des Micro-
environments zu beforschen.“

Effekte von knochenprotektiven
Substanzen auf die Metastasenbildung

Waihrend fur die Gabe von Bisphos-
phonaten und Denosumab in der Be-
handlung von Knochenmetastasen bei
soliden Tumoren und zur Privention
von Chemotherapie-induziertem Kno-
chenverlust ausreichend Evidenz vor-
liegt, sind die Ergebnisse aus klinischen
Studien zur Metastasenprivention und
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zu den antitumoralen Effekten diver-
gierend: So liegen fur die Effekte auf
das Gesamtuberleben (OS) in den von
Diel®®, Jaschke'® und Powles!” durch-
gefithrten Studien zu Clodronat posi-
tive Ergebnisse vor, wihrend die fin-
nische Studie von Saarto!® keine Sig-
nifikanz belegen konnte. Dabei waren
die Effekte in der von Powles!” publi-
zierten Studie so ausgeprigt, dass ein
OS-Benefit auch noch 8 Jahre nach
Beendigung der zweijdhrigen Therapie
nachweisbar war (p=0,048).

Insgesamt liegt eine Fiille an Daten
vor, aus denen sich Effekte einer anti-
resorptiven Therapie auf disseminierte
Tumorzellen und zirkulierende Tumor-
zellen ableiten lassen.'® 20 Wie lassen
sich also die widerspriichlichen Ergeb-
nisse in der adjuvanten Gabe erkldren?

Stratifikation nach Menopausenstatus
als Erklarung

Offenbar spielt der Menopausensta-
tus (prd-/perimenopausal vs. postme-
nopausal) bei der Gabe von Bisphos-
phonaten im adjuvanten Setting eine
Rolle hinsichtlich der Outcomes: Die
Interaktion zwischen dem endokri-
nen Mikromilieu und den parakrinen
Wachstumsfaktoren der Klasse TGF-f3
konnte eine Erklirung dafur liefern,
warum Unterschiede hinsichtlich der
Response in Relation zur Ovarialfunk-
tion festgestellt worden sind.?! , Pri-
menopausale Frauen weisen hohe Os-
trogenspiegel auf, wobei Ostrogene
nur als Surrogatparameter fiir Inhi-
bine und Aktivine dienen, die eben-
falls abhingig vom Menstruationszyk-
lus sind. Die Situation konnte sich im
postmenopausalen Setting moglicher-
weise deswegen einfacher gestalten,
weil die Interaktion zwischen endokri-
nen Hormonen und den Wachstums-
faktoren wegfillt und auf diese Weise
verhindert werden konnte, dass ,schla-

LeabNG
OPINIONS | Seite 46

fende® Tumorzellen neuerlich ihre Ak-
tivitdt entwickeln®, ergdnze Gnant.

Tatsdchlich kann bei Analyse des
krankheitsfreien Uberlebens der Stu-
die AZURE - einer an sich negati-
ven Studie — nach Menopausenstatus
festgestellt werden, dass ein Thera-
piebenefit im postmenopausalen Set-
ting vorliegt (adjustierte HR: 0,77;
p=0,03).2% Dieser Benefit konnte auch
fur andere von Gnant als Beispiel ge-
nannte Studien und in der gross an-
gelegten Metaanalyse der EBCTCG?3
(wearly breast cancer trialists colla-
borative group“) von >20 000 EBC-
Patientinnen bestitigt werden. Da-
bei kristallisierte sich ein signifikant
grosserer Effekt auf das Auftreten
von Knochenmetastasen gegeniiber
der Entwicklung von Fernmetasta-
sen an anderen Lokalisationen her-
aus. Summa summarum dirfte sich
die Hypothese eines sog ,low estro-
gen environment“ bestitigen. D.h.,
nur bei postmenopausalen Frauen -
und das unabhingig davon, ob es sich
dabei um einen physiologisch oder
therapeutisch induzierten Postmeno-
pausenstatus handelt —, nicht aber bei
pramenopausalen Patientinnen kom-
men die knochenprotektiven Effekte
zum Tragen und dariiber hinaus geht
die antiresorptive Therapie bei diesem
Patientinnenkollektiv mit einer signi-
fikanten Reduktion der BC-bedingten
Mortalitit (p=0,0004) einher. [ ]
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Targeting bone microenvironment

Bei der St. Gallen Breast Cancer Conference, die in diesem Jahr zum ersten Mal in Wien stattfand, sprach Prof.
Dr. med. Michael Gnant, Prasident der ABCSG und Vorstand der Univ.-Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen
Universitat Wien, zum Thema , Targeting bone microenvironment: clinical implications”.

Klare Zusammenhange der Interaktionen
zwischen Tumorzellen und Zellen
im Knochen

In den letzten beiden Jahrzehnten konnten klare
Zusammenhange der Interaktionen zwischen Tu-
morzellen und Zellen im Knochen gezeigt wer-
den, die heute fir die Entstehung von Knochen-
metastasen als gesichert relevant angesehen
werden. Mein Vortrag im Rahmen der St. Gallen
Breast Cancer Conference 2015 thematisierte
das Basiswissen Uber die Bedeutung des soge-
nannten ,vicious circle”, also des Teufelskreises
von Tumorzellen und Knochenzellen in der Ent-
stehung von Knochenmetastasen.

Grundsatzlich ist das Verhaltnis bzw. ein allfalli-
ges Missverhéltnis zwischen knochenaufbauen-
den und knochenabbauenden Zellen, samt den
Interaktionen (iber Botenstoffe/RANK/RANK-Li-
gand, auch fiir andere Knochenerkrankungen,
wie z.B. Osteoporose, verantwortlich. Im Kontext
der Behandlung von frilhem Brustkrebs spielt
dies durch die Haufigkeit therapieinduzierter Os-
teoporose eine besondere Rolle. Dariiber hinaus
wurde anhand von Studien wie ABCSG-12 auch
die ,Seed and soil”-Hypothese wie-
derentdeckt, wonach durch eine indi-
rekte Beeinflussung des ,microenvi-
ronment” im Knochenmark quieszente
Tumorstammzellen durch die Anwen-

Studie

AZURE (n=1041)"

juvantem Clodronat und letztlich (iberzeugende
Evidenz durch adjuvantes Zoledronat in Studien
wie ABCSG-12 und ZO-FAST. Es konnte auch ge-
zeigt werden, dass disseminierte
Tumorzellen im neoadjuvanten
Setting durch die konkomitante
Gabe von Zoledronat mit Chemo-
therapie glnstig beeinflusst wer-
den konnten.

Adjuvante Bisphosphonat-
therapie bei postmenopau-

von unterschiedlichen Effekten von Ostrogenen,
Inhibinen und Aktivin dem Menopausenstatus
bei der Effizienz der adjuvanten Bisphosphonat-
therapie eine entscheidende Rolle
zukommt.

Zu beachten ist, dass die Wirksam-
keit offenbar sowohl bei auf na-
tlrliche Weise postmenopausal ge-
wordenen Patientinnen als auch bei
an sich pramenopausalen Frauen mit
hormonempfindlichem  Brustkrebs,
die durch ovarielle Suppressionsthe-

c
5
=
=
=
2
2
z
p=)
3
2
=
o

salen Patientinnen Standard

Die insgesamt negative AZURE-Studie fiihrte
zu voribergehender Verwirrung, es kristallisierte
sich jedoch bei der zusammenschauenden Ana-
lyse aller grossen Studien rasch heraus, dass
adjuvante Bisphosphonate in einer unselektio-
nierten Krankenklientel nicht gesichert wirksam
sind. Bei postmenopausalen Patientinnen wurde
allerdings eine Ubereinstimmende Metastasen-
reduktion von 25 bis 34% beobachtet (Tab. 1).
Dies fiihrte zur Entwicklung der sogenannten
Niedrigdstrogenhypothese, wonach aufgrund

Postmenopausal
DFS (95% Cl)

0,75 (0,59-0,96)

M. Gnant, Wien

rapie funktionell therapeutisch post-
menopausal geworden sind, in glei-

cher Weise besteht.
Diese Hypothese wurde mittlerweile in einer
grossen Metaanalyse der Early Breast Cancer
Trialists” Collaborative Group geprift und ve-
rifiziert. Beim San Antonio Breast Cancer Sym-
posium (SABCS) 2013 wurden diese Ergebnisse
von Uber 20 000 Brustkrebspatientinnen von
Rob Coleman prdsentiert. Die adjuvante Bis-
phosphonattherapie sollte bei (natiirlich oder
therapieinduziert) postmenopausalen Patien-
tinnen gleichzeitig mit der endokrinen Behand-
lung zum Standard gehdren. Zwei
grosse Studien, ABCSG-18 und D-
P CARE, die den RANK-Ligand-Antikér-
per Denosumab in der gleichen Indi-

dung von antiresorptiven Substanzen

ABCSG XII (n=1390)2

0,66 (0,48-0,92)"

wie Bisphosphonaten in ,dormancy”
gehalten werden kdnnten.

ZO-FAST (n=1065)3

0,66 (0,44-0,97)

Fir den Einsatz von Bisphosphona-

NSABP-B34 (n=2139)*

0,68 (0,5-0,92)

ten und Denosumab in der Pravention

CLODROPLAC™ (n=539)>

0,66 (0,49-0,93)

bzw. Behandlung von therapieindu-
ziertem Knochendichteverlust existie-

GAIN (n=1557)8

0,75 (0,49-1,14)°

ren mittlerweile klare Guidelines, die
ausser dem durch Knochenmineral-
dichtemessung festgestellten T-Score
auch andere Risikofaktoren wie das
Alter, Familiengeschichte oder Nikotin-
abusus einbeziehen.

Zur Frage der Metastasenpravention
gab es in der Vergangenheit wider-

T Coleman RE et al, N Engl J Med 2011; 365: 1396-1405

2 De Boer R et al, SABCS 2011, Abstract S1-3

3 Powles T et al, Breast cancer Res 2006, 8: R13

4 Gnant M et al, SABCS 2011, Abstract S1-2

> paterson A et al, SABCS 2011, Abstract 52-3

6 Mobus V et al, SABCS 2011, Abstract S2-4

* Beinhaltet Patienten >40 Jahre, die mit Goserelin behandelt wurden,
kein signifikanter Effekt fur Patienten <40 Jahren

* Analysen bezogen auf das OS

° >60 Jahre beim Studieneinstieg

002 kation testen, haben ihre Rekrutierung

0,13 beendet und werden in der nachsten

0,04 Zeit die Frage beantworten, ob die

Zielgerichtete Therapie auch in dieser

0,013 | Sjtyation Vorteile bringt. ]
0,007
0,17
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Are large prospective randomized
trials obsolete in the future?

Big data is part of our everyday lives outside of oncology but
there is no reason to exclude it and its responsible use from
our professional lives. As important as randomized trials are
to progress in our field, they cannot address every question
efficiently. We now have a new tool to extend and augment
traditional trial designs: Big Data.

Big Data issues

Big Data includes unprecedented coll-
ections of information, growing at
high speed, and covering large pro-
portions of the population. While
medicine in general, including the
specialties concerned with the care
of patients with cancer, has been re-
latively slow to build and utilize
electronic records and communica-
tion, recent changes have accelera-
ted to the shift to this medium. As
a consequence, we are now facing
the possibility of being able to learn
(something) from almost every in-
teraction. With this, we may begin
to catch up to the rest of the digital
economy.

One issue frequently raised in the
context of Big Data is the need for
conventional prospective and espe-
cially randomized trials. Observers
wonder if data drawn from a broad
enough subset of the population could
render the traditional randomized
trial obsolete. As we begin to gain
experience with Big Data in medicine
it is becoming clear that we need not
choose between one kind of data and
the other. Instead, each is complemen-
tary and potentially supportive of the
other. Each can enrich the results of
the other leading to improved effici-
ency and accuracy across the research
spectrum.

LeabNG
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Breast cancer

Breast cancer is the most common
cancer in women.! Globally it is
the second most common cancer but
perhaps in part due to screening and
effective therapy it drops to fifth in
terms of its ranking as a cause of can-
cer-associated death. Trials of syste-
mic therapy for early stage disease
are increasingly challenging because
of (thankfully) low event rates, small
differences (even if clinically impor-
tant) between treatment arms, and
potential for both short- and long-
term toxicities requiring careful sur-
veillance. While randomized clinical
trials have been the key to massive
public health advances against breast
cancer, their growing inefficiencies
are slow progress leading to the use
of alternative approval pathways (ie,
neo-adjuvant) and the exploration of
novel surrogate endpoints. It is pos-
sible that Big Data could help speci-
fically in this context. Data obtained
outside of the conventional trials set-
ting might extend observations made
in clinical trials to include special po-
pulations typically or sometimes ex-
cluded (elderly, frail with co-morbidi-
ties). Exploratory projects using Big
Data might suggest higher and lo-
wer yielding populations and research
questions for study. This would in no
way challenge the supremacy, impor-
tance, and criticality of the rando-

C. A. Hudis, New York

mized trial and its data, but it could
augment and complement it produc-
tively as has been seen in cardiology
using large registries.

Regulatory opportunities

A key issue in the approval of new
drugs, especially perhaps in the ac-
celerated setting, is that post-mar-
keting testing can be slowed by the
off-study availability of an exciting
new agent and toxicity and adverse
event reporting is generally volun-
tary. It could be helpful to regulators
to know that a substantial portion of
the post-marketing experience might
be automatically captured in Big Data
sets since in this situation they could
then rely on the availability of more
accurate efficacy and toxicity data to
expand on the limited data set used
for approval.

Why now?

The recent and rapid conversion of
routine care from a paper-based sys-
tem to an electronic one facilitates,
for the first time, the use of Big Data
in medicine. This is not to suggest
that we have lacked earlier opportu-
nities. But the all-encompassing data
that could possibly be obtained from
routine care — as opposed to that coll-
ected in traditional databases — me-
ans that we might be able to mine
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and detect heretofore unseen associ-
ations and patterns.” To do this we
will need new tools for data proces-
sing and analysis.

ASCO’s CancerLinQ

In 2012 the American Society of Clin-
ical Oncology demonstrated a pilot
project called the Cancer Learning In-
telligence Network for Quality (Can-
cerLinQ™).3 The system is inten-
ded to aggregate and interpret data
from many electronic medical re-
cords so that we can begin to learn
on a routine basis from the 97% of
adults who are treated outside of con-
ventional prospective clinical trials.
The demonstration project was suc-
cessful and full build is currently un-
derway. As an example of the com-
plementary role Big Data could play,
CancerLinQ was able to approximate
the results of two very large trials that
tested the optimal duration of adju-
vant tamoxifen (five versus ten years).
Again, these data do not replace the

M News

randomized trials but they do provide
additional evidence (in this case) that
the trial results are believable appli-
cable to the general population.*° m

a4 Conclusions

Big Data is part of our everyday lives
outside of oncology but there is no rea-
son to exclude it and its responsible use
from our professional lives. As impor-
tant as randomized trials are to pro-
gress in our field, they cannot address
every question efficiently. We now have
a new tool to extend and augment tra-
ditional trial designs: Big Data.
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Neoadjuvante Chemotherapie

Relevante Faktoren fur eine
optimale Operationsplanung

Die Realisierbarkeit einer brusterhaltenden Operation zahlt zu den Inten-
tionen bei der Gabe einer neoadjuvanten Chemotherapie. Obwohl durch
die Anwendung von innovativen Schemata immer hohere pCR-Raten erzielt
werden konnen, ist die Mastektomierate immer noch alarmierend hoch. Fur
die individualisierte Planung und Durchfithrung einer sicheren Operation
ist die enge interdisziplinire Kooperation von hochster Relevanz.

Rolle der NACT aus Chirurgen- bzw.
Onkologen-Perspektive

Die Gabe einer neoadjuvanten Che-
motherapie (NACT) stellt sowohl bei
lokal fortgeschrittenem als auch pri-
mir operablem Mammakarzinom
eine Standardoption dar. Die Inten-
tion besteht dabei fur den internisti-
schen Onkologen in der Hoffnung,
durch eine frithzeitige Therapie der
Mikrometastasen noch vor Durchfih-
rung einer chirurgischen Tumorent-
fernung das Uberleben zu verlingern.
Fakt ist allerdings, dass die Rezidiv-
raten und das Gesamtiiberleben (OS)
bei NACT mit jenen bei adjuvanter
Therapie vergleichbar sind. Weitere
Argumente, die fur eine NACT-Verab-
reichung sprechen, sind die Identifika-
tion von Substanzen bzw. Therapiere-
gimes, die zu erhohten Responseraten
fithren, und die Hoffnung, zwischen
dem Ausmass der pathologisch kom-
pletten Response (pCR) und dem OS
eine Korrelation herstellen zu konnen.
Diese Hoffnungen wurden vor allem
bei aggressiven Arten von Brustkrebs
erfillt: Die Raten an kompletten Re-
missionen konnten etwa bei tripelne-
gativen Karzinomen durch den Ein-
satz von Taxanen verdoppelt werden.
Bei HER2-iiberexprimierenden Tumo-
ren konnte der Einsatz der dualen
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HER2-Blockade die pCR-Raten ver-
doppeln. Bei beiden Subtypen von
Brustkrebs korreliert die pCR auch
sehr gut mit dem Gesamtiiberleben.!
Nicht unwichtig in diesem Zusam-
menhang ist auch die Tatsache, dass
die FDA im Jahr 2012 die pCR-Er-
gebnisse in der NACT als Entschei-
dungskriterium fiir eine beschleunigte
Zulassung einer Substanz akzeptiert
hat.?

Aus Chirurgen-Perspektive besteht die
Intention, durch Gabe einer NACT
eine umfassende Schrumpfung von
Tumor und Lymphknoten zu erzie-
len, um dadurch die Mastektomierate
und die Zahl an erforderlichen axilla-
ren Dissektionen zu reduzieren. Diese
Verbesserung des Brusterhalts und die
Verminderung der Dissektionen sind
auch tatsichlich in fast allen entspre-
chenden Literaturstellen belegt.

Die Ergebnisse aus neueren grossen
und randomisierten Studien zeigen al-
lerdings die erniichternde Tatsache,
dass trotz zunehmend hoher pCR-Ra-
ten kein weiterer Anstieg in der Rate
an  brusterhaltenden  Operationen
(BCT) zu verzeichnen ist. So wurde
in der Studie NeoALTTO unter Tras-
tuzumab plus Lapatinib versus Tras-
tuzumab als Monotherapie die pCR-
Rate auf 51% verdoppelt; davon wur-
den jedoch nur 28% (Trastuzumab-

P. Dubsky, Wien

Arm) bzw. 26% (Kombinationsarm)
jener Frauen, die bei Diagnose als
Kandidatinnen fiir eine Mastektomie
eingestuft worden waren, einer BCT
zugefuhrt. Es zeigt sich also in dieser
Studie wie auch etwa in NSABP-27,
dass trotz Verdopplung der pCR-Rate
keine Verbesserung der Brusterhal-
tung erzielt wurde.’

Diese etwas erniichternde Datenlage
gibt Anlass, die konkrete Datenlage
hinsichtlich der Lokalrezidivraten
nach NACT sowie die konkreten chir-
urgischen Methoden zu priifen.

Datenlage

Die Daten zu den Outcomes nach
einer NACT stammen hauptsichlich
aus retrospektiven Analysen.

Mieog et al* haben eine Metaanalyse
von 14 Studien mit insgesamt 5500
Patientinnen mit primdr operablem
Mammakarzinom durchgefiihrt, die
zu NACT plus Operation oder zur in-
itialen Operation plus adjuvanter CT
randomisiert worden sind. Das OS
war in beiden Gruppen vergleichbar.
In der neoadjuvanten Gruppe war die
Mastektomierate geringer, ohne dass
die lokale Kontrolle dadurch beein-
trachtigt wurde. Die nicht signifikante
hohere lokoregiondre Rezidivrate
(LRR) in der neoadjuvanten Gruppe
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fihren die Autoren auf die Tatsache
zuriick, dass in drei Studien bei einem
substanziellen Anteil der Patientinnen
im NACT-Arm nach der CT keine
Operation durchgefiihrt worden ist.
Nach Ausschluss von Studien, in de-
nen die Patientinnen nach dem Down-
staging lediglich eine Radiotherapie
erhalten hatten, wurde eine deutliche
Reduktion der LRR festgestellt. Insge-
samt kann demnach keine eindeutige
Risikodifferenz zwischen den beiden
Strategien neoadjuvant versus adju-
vant konstatiert werden.

Auch in der von Mittendorf et al®
durchgefiihrten retrospektiven Ana-
lyse von 2983 Patientinnen wurde
die Durchfihrung einer NACT nach
Anpassung um nachteilige Faktoren
(fortgeschrittenere FErkrankung, un-
gunstige klinisch-pathologische Merk-
male) nicht als Faktor mit relevantem
Einfluss auf die LRR identifiziert. Die
10-Jahres-LRR betrug in der NACT-
Gruppe 10% und in der Gruppe mit
primdarer OP 6%. Als Risikofakto-
ren fiir ein lokales Rezidiv wurden
die folgenden Parameter identifiziert:
Alter <50 Jahren, Stadium III, G3,
ER-Negativitit, ER-Positivitit ohne
Erhalt einer endokrinen Therapie,
multifokale Erkrankung und positive
Tumorriander. Unabhingig von der
Art der Vorgehensweise (primdre OP
vs. OP nach NACT) fand sich bezug-

lich der LRR bei Durchfiihrung einer
BCT eine direkte Korrelation zwi-
schen Tumorbiologie und Krankheits-
stadium bei Diagnose.

Nachdem der Effekt der Tumorfoka-
litit auf die LRR nach einer NACT
bis dato nicht grundlegend untersucht
worden ist, haben Ataseven et al®
6134 Mammakarzinompatientinnen
aus den Studien GeparTrio, Gepar-
Quattro und GeparQuinto mit ope-
rablen oder lokal fortgeschrittenen
Tumoren retrospektiv nach Vorliegen
einer unifokalen (1 Lision; n=4733
[77,1%]), einer multifokalen (=2 Li-
sionen in einem Quadranten; n=820
[13,4%]) bzw. einer multizentrischen
(=1 Lasion in 22 Quadranten; n=581
[9,5%]) Erkrankung klassifiziert. Die
entsprechenden pCR-Raten betrugen
19,4, 16,5 bzw. 14,4%. Eine BCT
nach der NACT konnte bei 71,6,
58,5 bzw. 30% der Patientinnen
durchgefithrt werden. Die Kernaus-
sage dieser Untersuchung liegt darin,
dass zwar im Allgemeinen Patien-
tinnen mit multizentrischen Tumoren
die hochsten LRR aufgewiesen haben,
allerdings das lokalrezidivfreie Uber-
leben von Patientinnen mit multizen-
trischen Tumoren gegeniiber dem von
jenen mit uni- bzw. multifokalen Tu-
moren nicht kiirzer war, wenn eine
pCR erzielt oder eine BCT durchge-
fithrt worden war (Abb. 1 und 2).

Aus diesen Ergebnissen kann der
Schluss gezogen werden, dass die
Durchfiihrung einer NACT mit nach-
folgender BCT zu keiner Erhohung
des lokalen Versagens fihrt und dass
zurzeit keine Subgruppe identifiziert
werden kann, die fur eine BCT primir
nicht infrage kommen wiirde, sofern
eindeutig tumorfreie Rander bei der
BCT bestitigt worden sind.

BCT — wesentliche Voraussetzungen

Ein erfolgreiches operatives Manage-
ment, bei dem eine BCT anvisiert wird,
umfasst zwei Hauptziele: die Resektion
innert der neu definierten Tumorran-
der und/oder die operative Beurteilung
im Sinne einer Bestitigung der histo-
pathologischen Diagnose einer pCR.
Unter diesen Voraussetzungen stellt die
BCT keinen Risikofaktor fiir ein Lo-
kalversagen dar. Im Falle des Nach-
weises einer pCR sollte die Durch-
fihrung einer Mastektomie in jedem
Fall vermieden werden. Dariiber hin-
aus wird bei der BCT angestrebt, ein
fiir die Patientin akzeptables kosmeti-
sches Ergebnis zu erzielen. Nebst ande-
ren internationalen Fachgesellschaften
spricht sich die SSO-ASTRO (Society
of Surgical Oncology — American Soci-
ety for Radiation Oncology) dafiir aus,
dass die Abwesenheit von Tumor am
Resektionsrand (,no tumor on ink*)

Zahl der gefahrdeten Patientinnen

unifokal 3217 2326 1329 463
multifokal 454 341 155 48
multizentrisch 163 123 77 24

Lokalrezidivfreies Uberleben (Jahre)
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Lokalrezidivfreies Uberleben (Jahre)

Zahl der gefahrdeten Patientinnen
unifokal 907 654
multifokal 132 100
3 multizentrisch 82 65

378 126 9 0
47 13 2 0
34 7 1 0

Abb. 1: Lokalrezidivfreies Uberleben geméss unifokalen, multifokalen und multizen-
trischen Mammakarzinomen bei Durchfiihrung einer brusterhaltenden Operation®
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Abb. 2: Lokalrezidivfreies Uberleben geméss unifokalen, multifokalen und multi-
zentrischen Mammakarzinomen bei Nachweis einer kompletten pathologischen

Response nach einer neoadjuvanten Chemotherapie®
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Adjuvante Strategie

Brustkrebsdiagnose
Operation

'

Fortsetzung
desselben Regimes

v

Operation

Tumortypisierung
und -staging

Maglichkeit, den Therapieeffekt zu kontrollieren:

Nein Ja

unabhingig von der Grosse des Resek-
tionsrandes als Standard ausreichend
ist, um eine niedrige LRR zu gewihr-
leisten. Im spezifischen Fall der NACT
bevorzugen wir allerdings eine Reexzi-
sion, sofern eine multifokale residuale
Erkrankung vorliegt und die tumor-
freien Rindern <2mm betragen.”

Drei Zeitpunkte entscheidend fiir die
OP-Planung

Drei Punkte sind relevant, um die Si-
cherheit einer Operation nach Durch-
fuhrung einer NACT zu gewihrleisten:
1) die umfassende diagnostische Beur-
teilung, 2) die Responsebeurteilung, die
fiir die chirurgische Planung ausschlag-
gebend ist, sowie 3) die Anwendung
von pra- und intraoperativen Tools, um
die Operation zu lenken und repetitive
Operationen aufgrund von inkomplet-
ten Resektionen weitestgehend zu ver-
meiden.> Zwischen Zeitpunkt 1 und
2 sollte eine Early-Response-Beurtei-
lung erfolgen, um eine Progression aus-
schliessen zu konnen. (Abb. 3).8

Diagnostische Beurteilung

Mehrere Parameter fliessen in die
Entscheidung ein, um die Realisier-
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Neoadjuvante Strategie

Brustkrebsdiagnose

J Klinische Response

Pathologische
Adjuvante Therapie Response

© UNIVERSIMED®

Neoadjuvante Therapie

Keine klinische Response

Anderung des
Therapieregimes

v \
Operation Pathologische
¢ Response
Pathologische L
Response

Ja Teilweise

Operation

Adjuvante Therapie

barkeit einer BCT bei Diagnosestel-
lung beurteilen zu konnen. Dazu zih-
len die Ratio Brust-/Tumorgrosse, das
Vorliegen einer Multifokalitit und/
oder einer extensiven intraduktalen
Komponente, von Mikrokalzifikatio-
nen, lobulires vs. duktales Karzinom
und Tumorbiologie (ER- und HER2-
Status, Grading) sowie die Patien-
tenerwartung. In Zuge der diagnos-
tischen Verfahren essenziell ist zusitz-
lich zur Tumorbiologie eine exakte
Dokumentation bei Vorliegen von
Mikrokalzifikationen und/oder einem
(extensiven) intraduktalen Carcinoma
in situ.

Der Einsatz von Clips im Zuge der
Entnahme von Biopsien ist heutzu-
tage zwecks Definition der prizisen
Lisionslokalisationen unverzichtbar
und dient dazu, das zu resezierende
Volumen zum Zeitpunkt der Opera-
tion zu minimieren.

Eine der Herausforderungen, mit de-
nen wir aufgrund der Entwicklung
vieler, moderner bildgebender Verfah-
ren konfrontiert sind, besteht in der
Korrelation der Lisionen innert der
Ergebnisse der angewandten radiolo-
gischen Modalititen.”

Marinovich et al'® haben eine Meta-
analyse von 19 Studien (>900 Patien-

Abb. 3: Anwendung einer Chemotherapie in der
Behandlung von Mammakarzinomen: adjuvante vs.
neoadjuvante Strategien.® Die blauen Kastchen weisen
auf Zeitpunkte hin, zu denen Biopsien zur Kontrolle des
Therapieeffekts entnommen werden kénnen

tinnen) zum Vergleich der Ergebnisse
zur residualen Tumorgrosse zwischen
MRI (,,magnetic resonance imaging*)
und anderen bildgebenden Verfahren
bzw. der histopathologischen Befun-
dung nach NACT durchgefuhrt. Der
Fokus lag dabei auf Studien, in denen
ein direkter Vergleich zwischen bild-
gebenden Verfahren und der patho-
logischen Befundung vorgenommen
worden war. Aus den gepoolten Da-
ten zu den mittleren Unterschieden
(MD) zwischen Histologie und MRI
geht eine Tendenz zu einer gering-
fiigigen Uberbewertung von 0,lcm
in der MRI hervor. Die gepoolten
Ergebnisse fiir die LOA (,limits of
agreement®) bei der pathologischen
Befundung lagen zwischen —4,2 und
+4,4cm der MRI-Messungen, was auf
eine substanzielle Diskordanz zwi-
schen den beiden Verfahren hinwei-
sen konnte.

Vergleiche innert der Studien zwi-
schen MRI versus Ultraschall (US),
klinischer Brustuntersuchung (CBE)
und Mammografie zeigten — bis auf
eine Studie — dhnliche geringfuigige
Tendenzen fiir eine Uberbewertung
sowohl durch die MRI (0,16cm) als
auch fiir den US (0,06cm). Ausserdem
zeigte die MRI eine grossere Uberein-
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stimmung mit der histologischen Be-
urteilung der residualen Tumorgrosse
als die Mammografie oder die CBI.
Loo et al'! haben eine Untersuchung
zu den pCR-Ergebnissen unter NACT
gemidss MRI-Evaluierung durchge-
fithrt. Dabei wurde eine Differenzie-
rung nach Brustkrebssubtyp (tripel-
negativy, HER2-positiv und ER-posi-
tiv/HER2-negativ) vorgenommen: In
der nach der NACT durchgefiihr-
ten multivariaten Regressionsanalyse
konnte eine signifikante Korrelation
zwischen der residualen Tumorgrosse
und den MRI-Ergebnissen (Verinde-
rung des grossten Durchmessers, re-
prasentiert durch die Kontrastauf-
nahme-Kinetik im Vergleich zu Base-
line) bei tripelnegativen (p<0,001)
und HER2-positiven (p<0,05) Tumo-
ren verzeichnet werden. Auf ER-po-
sitive/HER2-negative Mammakarzi-
nome trafen diese Ergebnisse nicht
zu.

Basierend auf diesen Ergebnissen
kann die MRI-Untersuchung sicher

nicht das Schlisselelement fiir eine
optimale chirurgische Planung dar-
stellen. Auf diagnostischer Ebene
wird eine Kombination bestehend aus
Mammografie, US und klinischer Un-
tersuchung wahrscheinlich eine fiir
die Operationsplanung ausreichende
Responsebeurteilung  ermoglichen.
Um ein individuelles und sicheres chi-
rurgisches Management zu realisieren,
kommt dabei der interdisziplindren
Kooperation oberste Prioritit zu. m

Literatur:
! Cortazar P et al: Lancet 2014, 384: 164-72

2 http://www.fda.gov/downloads/drugs/quidancecom-
plianceregulatoryinformation/guidances/ucm305501.
pdf

3 Criscitiello C et al: ESMO 2012; Abstract #2470_PR
4 Mieog JSD et al: Br J Surg 2007, 84: 1189-1200
° Mittendorf EA et al: Ann Surg 2014; 257: 173-179

6 Ataseven B et al: Ann Surg Oncol 2015; 22: 1118-
1127

7 Moran MS et al: Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014,
88: 553-564

8 Kimmel S et al: BrJ Surg 2014; 101: 912-924

9 Thomassin-Naggara | et al: Breast Cancer Res Treat
2012; 132: 881-93

10 Marinovich ML et al: Br J Cancer 2013; 109: 1528-
1536

" Loo CE et al: J Clin Oncol 2011, 29: 660-666

Autor:

Prof. Dr. med. Peter Dubsky

Univ.-Klinik fur Chirurgie

Medizinische Universitat Wien

E-Mail: peter.dubsky@meduniwien.ac.at

Quelle: 14t St. Gallen International

Breast Cancer Conference, Session 9:

Areas of controversy in surgery of

early breast cancer, in special populations;
Vortrag , Surgical management of the breast
after neoadjuvant chemotherapy”,

18.-21. Méarz 2015, Wien

W1512

DGHO#s

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR @ @ @@
HAMATOLOGIE UND MEDIZINISCHE ONKOLOGIE

SR8

O-GHO

Osterreichische Gesellschatft fur
Hamatologie & Medizinische Onkologie

JAHRESTAGUNG {0kl

Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen
und Schweizerischen Gesellschaften fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie

www.haematologie-onkologie-2015.com

Schwerpunktthemen:

Hamatologie

Onkologie

BASEL

9.—13. Oktober

Querschnittsthemen

- Gastrointestinale
Tumore

« Mammakarzinom

« Lungenkarzinom

« Chronische Lymphatische Leukdmie
« Indolente Lymphome

« Multiples Myelom

« Myeloproliferative Erkrankungen

« Immuntherapie

+ Gerinnung

« Medizinische Ethik
« Stammzellbiologie

mit Pflegetagung am 10./11. Oktober 2015

und Studententag am 10. Oktober 2015

KONGRESSPRASIDENT

Dr. med. Martin Wernli, Aarau - Schweiz
WISSENSCHAFTLICHE SEKRETARE

Prof. Dr. Mario Margetzi, Himatologie

Prof. Dr. Christoph Mamot, Medizinische Onkologie
TAGUNGSORT

Congress Center Basel - Messeplatz 21 - 4058 Basel, Schweiz

Veranstalter und Gesamtorganisation
DGHO Service GmbH

Alexanderplatz 1

10178 Berlin

Anmeldung unter:
www.haematologie-onkologie-2015.com
Menipunkt ,Registrierung

Friihbuchertarif bis
30. Juni 2015

Tel.:  +49 (0) 30 2787 6089 -14 / -30 / -37
Fax:  +49 (0) 30 2787 6089 -18
E-Mail: jahrestagung2o015@dgho-service.de

Fotos: Basel To

Phoenix Ju




St.Gallen 2015

Tailoring Therapy: Towards
Precision Treatment of Patients
with Early Breast Cancer

Consensus & Controversy

St.Gallen 2015
Talloring Therapy: Towards

Precision Treatment of Patients
with Early Breast Cancer

Consensus & Controversy

14t St. Gallen Breast Cancer Conference in Wien: Sitzung des Panels

14t St. Gallen International Breast Cancer Conference 2015

Therapieempfehlungen beim frihen
Mammakarzinom aktualisiert

Rund 3500 Mammakarzinomexperten der verschiedensten Disziplinen — Grundlagenfor-
scher, Gyniakologen, Onkologen, Strahlentherapeuten und Vertreter von Patientenorgani-
sationen — besuchten die 14. Internationale Brustkrebskonferenz, die in diesem Jahr zum
ersten Mal nicht in St. Gallen, sondern in Wien stattfand. Am letzten Kongresstag wurde
— wie nun bereits seit mehr als 30 Jahren — der interdisziplindre Konsensus zum Manage-
ment des frihen Mammakarzinoms erarbeitet.

Das Expertenpanel der 14. Interna-
tionalen St. Gallener Brustkrebskon-
ferenz, das einen Konsensus zum Ma-
nagement des frihen Mammakarzi-
noms erarbeitete, umfasste in diesem
Jahr 45 Mitglieder aus 16 Lindern.
Wie der Vorsitzende Prof. Eric Wi-
ner, Boston, betonte, wurden im Rah-
men der Konsensuskonferenz tiberwie-
gend kontroverse Aspekte der Brust-
krebstherapie abgehandelt (Tab. 1). Er
wies ausserdem darauf hin, dass die
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in Wien erarbeiteten Therapieempfeh-
lungen nicht den Anspruch haben, fir
alle Brustkrebspatientinnen zu gelten.
»Es gibt immer Ausnahmesituationen,
in denen individuelle Therapieentschei-
dungen getroffen werden missen®, so
Winer.

Erste Abstimmungen per Handzeichen

Die ersten Fragen zum Themenbereich
Operation, z.T. auch zur Bestrahlung,

mussten aufgrund technischer Prob-
leme wie in alten Zeiten per Hand
abgestimmt werden. Hier werden die
Empfehlungen im Detail daher erst
nach der Publikation in , Annals of
Oncology“ vorliegen. Laut Mehr-
heitsvotum des Panels ist der Tumor
dann im Gesunden entfernt, wenn das
Karzinom histologisch den Resekti-
onsrand nicht erreicht (,no ink on
tumor“). Auch in besonderen Kons-
tellationen, z.B. bei ungiinstiger Tu-
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morbiologie, Frauen <40 Jahren oder
Vorliegen von DCIS-Komponenten,
wurden weitere Schnittrinder nahezu
einstimmig als nicht notwendig erach-
tet. Bei multifokalen und multizentri-
schen Tumoren hilt die Mehrheit der
Experten die brusterhaltende Opera-
tion ebenfalls fiir moglich. Voraus-
setzungen sind allerdings tumorfreie
Schnittrander und eine anschliessende
Ganzbrustbestrahlung.

Die meisten Experten halten eine Sen-
tinellymphknotendissektion nach neo-
adjuvanter Chemotherapie fir aus-
reichend. Bei einem positiven Senti-
nellymphknoten darf allerdings nicht
auf die Axillaausraumung verzichtet
werden.

Neue Bestrahlungstechniken

Laut tiberwiegender Panelmeinung ist
eine Teilbrustbestrahlung bei Patien-
tinnen, die nach internationalen Leit-
linien (ESTRO, ASTRO) fiir ein sol-
ches Vorgehen geeignet sind, moglich.
Bei Patientinnen, die in den Leitlinien
als intermedidr eingestuft werden,
wurde die partielle Bestrahlung da-
gegen eher abgelehnt. Grundsitzlich
befiirworten die Experten diese Art
der Radiatio vor allem bei Patien-
tinnen mit glinstiger Tumorbiologie.
Die hypofraktionierte Bestrahlung ist
nach Mehrheitsmeinung des Panels
bei Patientinnen >50 Jahre ohne neo-

adjuvante Chemotherapie und ohne
Lymphknotenbefall ebenso wie bei
jungeren Patientinnen durchaus eine
Option. Anders dagegen bei Frauen
nach vorheriger Chemotherapie und
mit positivem Nodalstatus: Hier sah
das Panel mehrheitlich keine Indika-
tion fiir eine Hypofraktionierung.

Bei nodal-negativen Patientinnen nach
brusterhaltender Operation ist die al-
leinige Bestrahlung der Brust nach
uberwiegender Ansicht des Panels
ausreichend. Bei positivem Nodal-
status sollten vorzugsweise auch die
regionalen Lymphknoten, nicht aber
die Mammaria-interna-Lymphknoten
nachbestrahlt werden.

Nach Mastektomie halten die meis-
ten Experten eine Nachbestrahlung
im Falle grosser Tumoren (=5cm)
und mehrerer positiver Lymphknoten
ebenso wie bei ungiinstigem pathohis-
tologischem Befund fiir unverzichtbar.
Dagegen kann bei mastektomierten
Patientinnen mit nur 1-3 befallenen
Lymphknoten auf die Radiatio ver-
zichtet werden. Auch bei Patientinnen
mit positivem Sentinellymphknoten
ohne axilldare Dissektion pladierten ei-
nige Experten fiir eine Nachbestrah-
lung. Im Falle einer Nachbestrahlung
votierten 41% der Experten fur die
Radiatio von Thoraxwand und regio-
nalen Lymphknoten, 16% zusitzlich
auch fir die der Mammaria-interna-
Lymphknoten. Erfolgte direkt post-

Kontroverse Themenblocke auf der Konsensuskonferenz

Chirurgie: Operation des Primartumors, nach neoadjuvanter Chemotherapie

Radiatio: partielle Brustbestrahlung, hypofraktionierte Bestrahlung, Lymphknotenbestrahlung, Be-
strahlung nach Mastektomie, nach neoadjuvanter Chemotherapie

Pathologie: Luminal A, Luminal B

Cancer Index

Multigen-Signaturen: Oncotype DX® RS, MammaPrint 70®, PAM50 ROR, EndoPredict®, Breast

Endokrine Therapie: pramenopausal, postmenopausal, Dauer

Chemotherapie: Indikationen, Luminal A, Luminal B, HER2-positiv, TNBC

Anti-HER2-Therapien

Neoadjuvante systemische Therapie: HER2-positiv, TNBC, Luminal, endokrine Therapie

Bisphosphonate

gerschaft

Besondere Patientengruppen: Altere, Jiingere, Hochrisikomutationen, Brustkrebs in der Schwan-

Tab. 1
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operativ eine Brustrekonstruktion,
sollten Thoraxwand und regionale
Lymphknoten nachbestrahlt werden,
erklarten 62% der Panelmitglieder.
38% der Experten halten dies jedoch
nur bei ungiinstigem pathohistologi-
schem Befund fur erforderlich.

Das strahlentherapeutische Vorge-
hen nach Durchfiihrung einer neoad-
juvanten Chemotherapie sollte sich
nach dem Tumorstadium vor der sys-
temischen Therapie richten, erklarten
gut zwei Drittel des Panels. Etwa ein
Viertel der Experten erachtet jedoch
auch das Stadium nach neoadjuvanter
Chemotherapie als wichtig fur die In-
dikationsstellung zur Radiatio.

Subtypisierung von Tumoren

Wie bereits vor zwei Jahren fokus-
sierte man sich beim Themenbereich
Pathologie auf die Abgrenzung zwi-
schen dem Tumorsubtyp Luminal A
und dem prognostisch ungiinstigeren
Luminal B. 78% der Experten treffen
diese Unterscheidung anhand von Os-
trogen- und Progesteronrezeptor so-
wie Ki-67. Bei Letzterem sind aller-
dings Kenntnisse uiber die Werte des
pathologischen Labors vor Ort un-
verzichtbar. Gut ein Drittel der Ex-
perten (36%) setzt den Schwellenwert
fiir Ki-67 zur Definition des Luminal-
B-Subtyps bei 20-29% an. Immer-
hin 20% der Panelmitglieder halten
die Ki-67-Bestimmung fir die Diffe-
renzierung zwischen Luminal A und
Luminal B nicht fur geeignet. Die Er-
mittlung des Tumorsubtyps allein an-
hand von Gentests wie PAMS0 oder
MammaPrint® wird von zwei Dritteln
der Panelmitglieder abgelehnt. Auch
erkliren 60% des Panels, dass man
trotz des Vorhandenseins von Mul-
tigen-Tests zur Risikoklassifizierung
nicht auf die Subtypisierung verzich-
ten kann.

Tumor-infiltrierende ~ Lymphozyten
(TIL) werden von 45% der Experten
als Prognosefaktoren beim tripelne-
gativen (TNBC) und HER2-positiven
Brustkrebs gewertet. 55% allerdings
verneinten diese Frage. Auch haben
TIL derzeit fiir 90% der Experten
noch keinen Stellenwert als pradikti-
ver Marker bei Therapieentscheidun-
gen im klinischen Alltag.
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Dagegen gewinnen Multigen-Signa-
turen bei der Indikationsstellung fiir
eine Chemotherapie bei Luminal-Tu-
moren immer mehr an Bedeutung. Ab-
gestimmt wurde iiber Oncotype DX®,
MammaPrint 70%®, den PAMS0 Risk
of Recurrence (ROR) Score, EndoPre-
dict® und den Breast Cancer Index.
All diese Tests liefern nach iiberwie-
gender Meinung der Experten bei Pa-
tientinnen mit HER2-negativen Tumo-
ren und starker Hormonrezeptor(HR)-
und/oder Ki-67-Expression klinisch
relevante Informationen zur frithen
Prognose in den ersten funf Jahren
(60-93% Zustimmung). Der prognos-
tische Stellenwert der Gensignaturen
fir die Jahre 5-10 wird dagegen zu-
rickhaltend bewertet: Hier stimmten
nur 18-44% mit ,ja“. Fur 81% der
Experten liefert Oncotype DX® zudem
zusitzliche relevante Informationen
fiir die Indikation zur Chemotherapie.
Bei den iibrigen Tests fiel die Zustim-
mung zu dieser Frage mit 38% fiir den
PAMS50 ROR Score, 35% fiir Mam-
maPrint 70®, 24% fiir EndoPredict®
und 10% fiir den Breast Cancer Index
geringer aus. Die positive Einschitzung
von Oncotype DX® bei dieser Frage
entspricht der aktuellen Datenlage, er-
klirte Prof. Dr. med. Nadia Harbeck,
Munchen, als Panelmitglied im An-
schluss an die Konsensuskonferenz.

LEADING )
OPINIONS | Seite 56

Endokrine Therapie in der
Pramenopause ...

Die Datenlage zur endokrinen The-
rapie pramenopausaler Patientinnen
hat sich durch die Ergebnisse der Stu-
dien SOFT und TEXT veriandert. Ini-
tial stimmten die Panelmitglieder tiber
zwei typische Fallbeispiele in dieser
Situation ab. Bei der 42-jihrigen, no-
dal-negativen und nicht zytostatisch
vorbehandelten Patientin mit einem
T1-Tumor vom Grad 2 votierte die
Mehrheit (85%) fiir die alleinige Ta-
moxifen-Therapie. Dagegen stimmten
die Experten bei der 34-jihrigen no-
dal-positiven Patientin mit einem T1-
Tumor vom Grad 3 ohne Amenorrho
nach adjuvanter Chemotherapie ganz
tiberwiegend (70%) fir die ovarielle
Suppression (OFS) plus Exemestan,
weitere 23% fur die OFS plus Tamo-
xifen.

Den im Vergleich zu fritheren Jah-
ren zunehmenden Stellenwert der
OFS spiegeln auch die weiteren Vo-
ten wider: Fir 81% sind junges Al-
ter (<35 Jahren), fiir 90% der Befall
von =4 Lymphknoten und fur 74%
ein primenopausaler Ostrogenspie-
gel nach adjuvanter Chemotherapie
wichtige Determinanten fur die zu-
satzliche OFS. Weniger eindeutig wa-
ren die Voten bei Tumoren vom Grad

3 und hohem Risikoscore im Multi-
gen-Test mit 56% bzw. 60% Zustim-
mung. Die Kombination eines Aroma-
tasehemmers (AI) mit der OFS bejahte
die Mehrzahl der Experten (93%) bei
einem Befall von =4 Lymphknoten.
60% stimmten fiir den Al anstelle von
Tamoxifen bei jungen Frauen (<35
Jahren), 57% bei G3-Tumoren und
44% im Falle primenopausaler Ostro-
genwerte nach Chemotherapie. Einen
hohen Risikoscore im Multigen-Test
betrachten 66% als Argument fiir die
Kombination aus Al und OFS. Grund-
sdtzlich wird inzwischen bevorzugt ein
AI mit der OFS kombiniert (59% der
Experten). Nur 37% votierten fur Ta-
moxifen.

... und in der Postmenopause

In der Postmenopause wird die adju-
vante Therapie mit Tamoxifen fiir ei-
nige Patientinnen weiterhin von gut
zwei Dritteln der Panelisten als ad-
dquat betrachtet. Der Al sollte haupt-
sachlich bei Hochrisikopatientinnen
mit Befall von =4 Lymphknoten (98%
ja), HER2-positivem Tumor (71% ja)
und G3-Tumor oder hohem Ki-67-
Wert (68% ja) zum Einsatz kommen.
In diesem Hochrisikokollektiv sollte
die Al-Therapie nach Ansicht von
96% der Experten upfront gestartet
werden. Drei Viertel schlossen jedoch
einen Switch zu Tamoxifen nach zwei
Jahren nicht aus.

Pri- und postmenopausale Hochrisi-
kopatientinnen sollten eine erweiterte
endokrine Therapie nach funf Jahren
Tamoxifen erhalten. Bei primenopau-
salen Patientinnen mit Befall von =4
Lymphknoten bejahten dies 100%, bei
G3-Tumor oder hohem Ki-67-Wert
74% der Experten. Ahnlich fielen diese
Abstimmungen auch bei den postme-
nopausalen Patientinnen aus (95%
bzw. 77%). Die OFS in der Primeno-
pause sollte laut Mehrheit des Panels
finf Jahre lang durchgefihrt werden
(57% ja).

Nach fiinfjahriger Switch-Therapie mit
Tamoxifen gefolgt vom Al sollte der Al
nach Meinung von 55% der Panelis-
ten weitere drei Jahre, d.h. bis zu einer
Gesamtdauer der Al-Therapie von funf
Jahren, verabreicht werden. Haben die
Patientinnen dagegen bereits eine fiinf-
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jahrige Al-Therapie erhalten, empfiehlt
nur eine Minderheit die weitere Gabe
von Tamoxifen (27%) oder eines Al
(38%) uiber zusatzliche 3-5 Jahre.

Indikationen fiir die Chemotherapie

Als relative Indikationen fir eine ad-
juvante Chemotherapie wertet das Pa-
nel die hohe Tumorlast mit =4 befalle-
nen Lymphknoten (95% ja), eine un-
gunstige Histologie (G3-Tumor: 97%
ja), einen hohen Ki-67-Wert (75%
ja), eine starke Lymphgefissinvasion
(68% ja) sowie eine geringe HR-Ex-
pression (81% ja). Bei jungen Frauen
(<35 Jahren) und generell bei Lymph-
knotenbefall sehen hingegen nur 42%
bzw. 39% der Experten die Indikation
zu einer Chemotherapie.

88% der Panelisten bejahten die Aus-
sage, dass Tumoren mit dem Phino-
typ Luminal A weniger gut auf eine
Chemotherapie ansprechen. Selbst bei
hohem, anhand der Tumorgrosse defi-
niertem Risiko pladdierte die Mehrheit
(64%) gegen die zusitzliche zytostati-
sche Therapie bei diesem Tumorsub-
typ. Lediglich bei =4 positiven Lymph-
knoten empfahlen 91% der Experten
eine zusitzliche Chemotherapie.

Auch Patientinnen mit Luminal-B-Tu-
moren miissen nicht obligat zytosta-
tisch behandelt werden. So kann bei
niedrigen Werten im Oncotype DX®
(95% ja), im MammaPrint® (72% ja),
im PAMS0 ROR (83% ja) und im En-
doPredict® (70% ja) auf die Chemo-
therapie verzichtet werden. Nur bei
zusitzlichen Risikoindikatoren emp-
fahlen 95% der Experten die zusitz-
liche zytostatische Therapie. Diese
sollte dann nach Meinung von rund
80% der Panelisten Anthrazykline
und Taxane enthalten. Bei Hochri-
sikopatientinnen votierten 57% fiir
eine dosisdichte Therapie unter G-
CSF-Support.

TNBC: Platin weiterhin kein
genereller Standard

Bei TNBC-Patientinnen bleiben anth-
razyklin- und taxanhaltige Regimes
fiir die grosse Mehrheit (92%) weiter-
hin Standard. 93% der Panelmitglie-
der lehnen Platinregimes generell fir
alle TNBC-Patientinnen ab. Bei Pa-
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tientinnen mit nachgewiesener BRCA-
Mutation war das Panel uneins: 58%
votierten fiir, 37% gegen den Einsatz
platinbasierter Regimes in diesem Kol-
lektiv. 78% der Experten betrachten
ein Regime mit Anthrazyklin gefolgt
von Taxan bei TNBC-Patientinnen mit
BRCA-Mutation grundsitzlich als ge-
rechtfertigt. Eine dosisdichte Chemo-
therapie per se bei TNBC-Patientin-
nen wurde tiberwiegend verneint (53 %
nein).

Bei Patientinnen mit HER2-positivem
Brustkrebs sprach sich die Mehrheit
fiir anthrazyklinhaltige (89% ja) und
taxanhaltige Regimes (97%) aus. Da-
bei sollte Trastuzumab gleichzeitig mit
dem Taxan verabreicht werden (97%
ja). Anti-HER2-Therapie und Chemo-
therapie sind ab dem Stadium T1b
indiziert (81% ja; Tlc: 100%). Bei
Patientinnen mit HER2-positiven T1-
Tumoren sprachen sich 58% fur den
Einschluss eines Anthrazyklins in die
Chemotherapie aus. Die Kombina-
tion Paclitaxel plus Trastuzumab ist
fiir 87% eine sinnvolle Option, insbe-
sondere bei T1b-Tumoren. Die duale
HER2-Blockade mit Trastuzumab plus
Pertuzumab bzw. plus Lapatinib wird
von der Mehrheit der Panelmitglieder
(80% bzw. 92%) derzeit bei Patien-
tinnen mit HER2-positiven T2-Tumo-
ren nicht empfohlen.

Neoadjuvante Therapie

In der primir systemischen Thera-
pie des HER2-positiven Mammakar-
zinoms fanden sequenzielle Regimes
mit Anthrazyklin gefolgt von Taxan
plus  Anti-HER2-Therapie  ebenso
wie taxanhaltige Regimes mit Trastu-
zumab plus Pertuzumab grosse Akzep-
tanz (97% bzw. 73% ja). Die Thera-
pie mit platinhaltigen Regimes wurde
nahezu einstimmig abgelehnt (91%
nein). Uber Regimes fiir die primir
systemische Therapie des TNBC wurde
analog zur adjuvanten Therapie ab-
gestimmt: Standard sind sequenzielle
Regimes mit Anthrazyklin und Taxan
(95% ja). Fur nab-Paclitaxel gefolgt
von Anthrazyklin sprachen sich nur
23% der Panelmitglieder aus. Platin-
haltige Regimes wurden auch in der
Neoadjuvanz iiberwiegend abgelehnt
(75% nein).

Die meisten Experten votierten ge-
gen eine neoadjuvante Therapie fiir
die Mehrheit der Luminal-A-Tumoren
(nur 5% ja). Bei Luminal-B-Tumoren
sprachen sich 38% der Panelisten da-
fir aus, die Chemotherapie als Option
bei der Mehrheit betroffener Patien-
tinnen zu diskutieren. Fast 90% sechen
die neoadjuvante endokrine Therapie
bei postmenopausalen Patientinnen
mit endokrin responsivem Tumor als
sinnvolle Option an. Sie sollte linger-
fristig uber 4-8 Monate bzw. bis zum
maximalen Ansprechen durchgefiihrt
werden (je 43% ja).

Bei postmenopausalen Patientinnen
pladierten 58% der Panelisten zwecks
Prognoseverbesserung fur die Gabe
eines Bisphosphonats im Verlauf der
adjuvanten endokrinen Therapie. Bei
primenopausalen Frauen, die einen
LHRH-Agonisten und Tamoxifen er-
halten, votierten 44 % fiir ein Bisphos-
phonat. Denosumab hat in der ad-
juvanten Therapie anstelle eines Bis-
phosphonats derzeit keinen Stellenwert
(89% nein). ]

Bericht: Dr. med. Katharina Arnheim
Quelle: 14th st. Gallen International
Breast Cancer Conference:

Session 14: ,St. Gallen international
consensus session on the optimal primary
treatment of breast cancer”,

21. Mérz 2015, Wien
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Systemtherapie bei
Weichteilsarkomen

Weichteilsarkome sind eine inhomogene Gruppe seltener Tumoren, die
aus mesodermalem oder ektodermalem Gewebe entstehen. Sie stellen
aufgrund ihres ausserordentlich vielfiltigen Erscheinungsbilds eine
klinische Herausforderung dar. Die optimale Behandlung erfordert

meist multimodale Behandlungskonzepte.

Die Inzidenz von Weichteilsarkomen
liegt bei 4-5/100 000/Jahr. Dies ent-
spricht ca. 1% aller Tumoren im Er-
wachsenenalter. Weichteilsarkome zei-
gen mit Ausnahme der Uterussarkome
keine Geschlechtspriadisposition und
kommen in allen Altersstufen vor, im
Erwachsenenalter bevorzugt zwischen
dem 30. und 50. Lebensjahr.

Etwa die Halfte aller Patienten mit
einem Weichteilsarkom  verstirbt
innert 5 Jahren, meist an Metas-
tasen. Die stadienadaptierten S-Jah-
res-Uberlebensraten betragen 80-90%
im Stadium I, 65-75% im Stadium II,
45-55% im Stadium IIT und 10% im
Stadium IV. Die mediane Uberlebens-
zeit ab dem Zeitpunkt der Diagnose-
stellung von Metastasen liegt bei ca.
12-18 Monaten.

] KeyPoints

Chirurgische Therapie

Die Primirbehandlung lokalisierter
Weichteilsarkome ist die radikale chi-
rurgische Entfernung im Gesunden
nach histologischer Sicherung. Mar-
ginale Resektionen fithren in bis zu
90% der Fille zu einem Lokalrezidiv
und sind deshalb inakzeptabel. Bei
unzureichender Radikalitit einer Vor-
operation muss deshalb, wenn mog-
lich, nachreseziert werden. Lokalre-
zidive sind grundsitzlich radikal zu
entfernen.

Strahlentherapie
Nach operativer Entfernung eines

Weichteilsarkoms ist in der Regel
eine Nachbestrahlung indiziert. Diese

bis 66Gy.

e Die Primarbehandlung lokalisierter Weichteilsarkome ist die radikale chirurgische
Entfernung im Gesunden nach histologischer Sicherung.

e Nach operativer Entfernung eines Weichteilsarkoms ist in der Regel eine Nachbe-
strahlung zur Senkung des Lokalrezidivrisikos indiziert. Erforderlich ist der Einsatz
ausreichend hoher Dosen von 50-60Gy in Fraktionen von 1,8-2Gy, ggf. mit Boost

e Eine Kombinationschemotherapie sollte in jedem Fall in Betracht gezogen werden,
wenn ein Ansprechen des Tumors angestrebt wird, wie im Falle einer multimodalen
und potenziell kurativen Indikation oder bei symptomatischen Patienten.

e Derzeit ist eine adjuvante Chemotherapie nach Resektion eines lokalisierten Weich-
gewebesarkoms nicht als Standard anzusehen. Mdogliche Indikationen fir eine
adjuvante Kombinationschemotherapie bestehen bei Patienten mit hohem Rezidiv-
risiko und bei retroperitonealen Sarkomen.
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P. Reichardt,
Berlin-Brandenburg

senkt signifikant das Risiko eines Lo-
kalrezidivs. Erforderlich ist der Ein-
satz ausreichend hoher Dosen von
50-60Gy in Fraktionen von 1,8-2Gy,
ggf. mit Boost bis 66Gy. Alternativ
kann eine praoperative Strahlenthera-
pie mit meist 50Gy durchgefiihrt wer-
den. Dies hat den Vorteil einer besse-
ren Schonung von Umgebungsgewebe.
Ein Verzicht auf eine postoperative
Strahlentherapie ist nach radikaler
Tumorresektion (Amputation bzw.
Kompartmentresektion) mit ausrei-
chendem Sicherheitssaum und nach
lokal weiter Resektion von Tumoren
im Stadium IA moglich.

Chemotherapie

Bei der Wahl der Therapie sind der
histologische Subtyp und das Gra-
ding, der Allgemeinzustand, das Al-
ter und evtl. vorhandene Begleiter-
krankungen des Patienten sowie das
Behandlungsziel zu beachten.

Die wirksamsten Substanzen sind die
Anthrazykline Doxorubicin und Epi-
rubicin sowie Ifosfamid mit Remis-
sionsraten von 18-29% in der First-
Line-Therapie. DTIC, Gemcitabin,
Topotecan und die Taxane Paclita-
xel und Docetaxel wurden in zahl-
reichen Studien als Monotherapien
untersucht, wobei zum Teil sehr un-
terschiedliche Ansprechraten zwi-
schen 0 und 27% beobachtet wurden.
Eine  Kombinationschemotherapie
wurde in zahlreichen Phase-II-Stu-
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dien, aber nur in wenigen randomi-
sierten Phase-III-Studien untersucht.
Die Ansprechraten bei den meisten
modernen Kombinationstherapiestu-
dien liegen mit 40% bis >50% und ca.
10% kompletten Remissionen wesent-
lich hoher als die Raten von 15-25%,
die bei einer Monotherapie erreicht
werden, allerdings auf Kosten einer
z.T. erheblichen Toxizitit, insbeson-
dere Himatotoxizitit. Diese erfordert
den routinemissigen Einsatz von ha-
matopoetischen Wachstumsfaktoren.
Ebenfalls signifikant verbessert wird
das progressionsfreie Uberleben, nicht
jedoch das Gesamtiiberleben.!=3 Eine
Kombinationschemotherapie sollte in
jedem Fall in Betracht gezogen wer-
den, wenn ein Ansprechen des Tumors
angestrebt wird, wie im Falle einer
multimodalen und potenziell kurati-
ven Indikation oder bei symptomati-
schen Patienten.

Rezidivtherapie

Nach einer Vorbehandlung mit Do-
xorubicin als Monotherapie erfolgt
meist eine Second-Line-Therapie mit
Ifosfamid. Hoch dosiertes Ifosfamid
besitzt selbst nach Vorbehandlung mit
normal dosiertem Ifosfamid noch eine
reproduzierbare Aktivitat.

Trabectedin ist seit 2007 fur die
Behandlung von Weichteilsarkomen
nach Versagen von Anthrazyklinen
und Ifosfamid oder bei fehlender An-
wendbarkeit dieser Substanzen zuge-
lassen. In mehreren Phase-1I-Studien
zeigte sich im Median eine Ansprech-
rate von 8%.%° Bei etwa der Hilfte
der Patienten wird eine z.T. ldnger an-
haltende Stabilisierung der Erkran-
kung erreicht. In einer randomisierten
Phase-II-Studie bei chemotherapeu-
tisch vorbehandelten Patienten mit
Leiomyo- und Liposarkomen, fiir die
ein besonders gutes Ansprechen auf
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Trabectedin beschrieben wird, ergab
sich fiir die 24-stiindige 1,5mg/m?-
Infusion alle 3 Wochen im Vergleich
zur wochentlichen 0,58mg/m?-3-Stun-
den-Infusion alle 3 Wochen ein signi-
fikanter Vorteil fiir das mediane pro-
gressionsfreie Intervall (3,7 vs. 2,3
Monate; p=0,03). Auch das mediane
Gesamtiiberleben war besser — jedoch
ohne statistische Signifikanz (13,9 vs.
11,8 Monate; p=0,19).7

Eine randomisierte Studie zur Se-
cond-Line-Therapie ergab eine Uber-
legenheit von Gemcitabin + Docetaxel
gegeniiber Gemcitabin alleine hin-
sichtlich der Ansprechrate, des pro-
gressionsfreien Uberlebens (6,2 vs. 3
Monate) und auch des Gesamtiiberle-
bens (17,9 vs. 11,5 Monate).® Beson-
ders profitierten Patienten mit Lei-
omyosarkomen und hochmalignen
undifferenzierten pleomorphen Sar-
komen von der Kombination. Gemci-
tabin hat bei Leiomyosarkomen auch
als Monotherapie einen Stellenwert.
Beide Substanzen sind fur die Thera-
pie bei Weichteilsarkomen indes nicht
zugelassen.

Eine weitere Kombination, die in
der Rezidivtherapie signifikant bes-
sere Ergebnisse erbrachte als eine
Monotherapie, ist Gemcitabin plus
DTIC. Im Vergleich zu DTIC alleine
war die Kombination sowohl im pro-
gressionsfreien Uberleben (4,2 vs. 2
Monate) als auch im Gesamtiiberle-
ben (16,8 vs. 8,2 Monate) signifikant
iiberlegen.’

Pazopanib, ein oraler multifunktiona-
ler Tyrosinkinaseinhibitor mit Aktivi-
tat gegen VEGFR 1 bis 3, PDGFR-a
und -p sowie KIT, zeigte eine hohe
Rate an Krankheitsstabilisierung bei
Patienten mit therapierefraktiren
Weichteilsarkomen mit Ausnahme
adipozytischer Tumoren. Eine dar-
aufhin durchgefithrte randomisierte
Phase-III-Studie ergab einen signifi-

kanten Vorteil im progressionsfreien
Uberleben von ca. 3 Monaten gegen-
iiber Placebo (4,6 vs. 1,6 Monate),
der zur Zulassung von Pazopanib in
einer Dosierung von 800mg pro Tag
bei therapierefraktiren Weichteilsar-
komen mit Ausnahme der Liposar-
kome gefiihrt hat.!”

Spezifische Therapieansatze

Weichgewebesarkome im Erwachse-
nenalter umfassen zahlreiche histolo-
gische Subtypen, die tiber viele Jahr-
zehnte, auch aufgrund ihrer jeweils
geringen Inzidenz, meist als einheitli-
ches Kollektiv betrachtet und behan-
delt wurden. Die molekulare Cha-
rakterisierung von gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST) und die dar-
aus abgeleitete zielgerichtete Therapie
fungierten als Schrittmacher fir die
gezielte Analyse von speziellen Sub-
gruppen hinsichtlich klinischer Be-
sonderheiten und Unterschiede im
Ansprechen auf bestimmte Therapie-
verfahren.

Eine  Kombinationschemotherapie
sollte in jedem Fall in Betracht gezo-
gen werden, wenn ein Ansprechen des
Tumors angestrebt wird, wie im Falle
einer multimodalen und potenziell ku-
rativen Indikation.

Trofosfamid, ein oral verfiigbares Al-
kylans, zeigte in drei klinischen Stu-
dien eine Ansprechrate von 0 bis 18%,
wobei jedoch z.T. linger anhaltende
stabile Erkrankungsverldufe ohne In-
duktion einer echten Remission er-
reicht werden konnten. Aufgrund der
sehr guten Vertraglichkeit stellt Tro-
fosfamid vor allem bei ilteren und
multimorbiden Patienten eine sinn-
volle Behandlungsoption mit dem Ziel
einer Progressionsverlangsamung bzw.
Krankheitsstabilisierung dar.
Ifosfamid hat eine besonders hohe
Wirksamkeit bei Synovialsarkomen,

_ LEADING
Seite 59 | OPINIONS



BB WEICHTEILSARKOM

KONGRESS

weshalb einer entsprechenden Kom-
binationstherapie eine besondere Be-
deutung zukommt.

Angiosarkome sprechen in besonde-
rem Masse auf Paclitaxel an, obwohl
die Substanz bei Weichteilsarkomen
im Allgemeinen unwirksam ist. Nach-
dem in einer Phase-II-Studie bei 28 Pa-
tienten mit Weichteilsarkomen nur bei
2 Patienten ein Ansprechen auf Paclita-
xel gesehen wurde, darunter eine kom-
plette Remission bei einem Patienten
mit einem Angiosarkom der Kopfhaut,
wurden in einer weiteren Studie 9 Pa-
tienten mit Angiosarkomen von Kopf-
haut und Gesicht mit Paclitaxel behan-
delt. 8 dieser 9 Patienten sprachen auf
die Behandlung an.!" Eine retrospek-
tive Analyse mit 32 Patienten konnte
dies mit einer Ansprechrate von 63%
bestitigen.'?

Fir Leiomyosarkome des Uterus
wurde eine gute Wirksamkeit der
Kombination von Gemcitabin und Do-
cetaxel beschrieben. Auch Doxorubi-
cin in Kombination mit DTIC weist
bei Leiomyosarkomen eine besonders
hohe Aktivitit auf.

Myxoide und rundzellige Liposarkome
weisen hidufig die spezifischen Trans-
lokationen t(12;16)(q13;p11) bzw.
t(12;22)(q13;q12) auf, die zur Bildung
des FUS-CHOP- bzw. des EWS-CHOP-
Protoonkogens fithren. Patienten mit
myxoiden bzw. rundzelligen Liposar-
komen sprechen besonders gut (RR
>50%) und lange (medianes PFS 14
Monate) auf eine Therapie mit Tra-
bectedin an.'3

Alveolare Weichteilsarkome (ASPS)
wurden erst 1952 als eigenstindige
Entitdt beschrieben und sind mit einem
Anteil von etwa 1% aller Weichteilsar-
kome ausserordentlich selten. Beson-
dere Merkmale sind die weitgehende
Resistenz gegeniiber Chemotherapie
und das hiufige Auftreten von ZNS-
Metastasen.'* Dagegen wurde berich-
tet, dass aufgrund der spezifischen
Translokation t(17-X) (p11.2;q25),
die in den meisten ASPS nachweisbar
ist und zur Bildung des Fusionsprote-
ins ASPSCR1-TFE3 fiihrt, bei einem
Teil dieser Patienten eine Therapie mit
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dem Multitarget-Tyrosinkinasehemmer
Sunitinib zu einem Ansprechen fithrt.'
Ausserdem gibt es Hinweise fir die
Wirksamkeit von Trabectedin.!®
Aufgrund des molekularen Pathome-
chanismus unter Beteiligung von
PDGFR-B spricht das Dermatofibro-
sarcoma protuberans sehr gut auf eine
Therapie mit Imatinib an.

Weitere molekular begriindete The-
rapiekonzepte sind mTOR-Inhibito-
ren bei PEComen, ALK-Inhibitoren
bei inflammatorischen myofibroblas-
tischen Tumoren sowie VEGFR- und
MET-Inhibitoren bei alveoldaren Weich-
teilsarkomen.

Die isolierte Extremititenperfusion mit
Zytostatika und/oder Zytokinen, evtl.
in Kombination mit Hyperthermie,
ist ein Therapieverfahren, das weni-
gen spezialisierten Zentren vorbehal-
ten ist. Mit dieser Therapie ist bei ca.
75% der behandelten Patienten ein Ex-
tremitidtenerhalt bei vorab inoperablen
Tumoren erreichbar. Aus methodischen
Griinden kommt diese Behandlungs-
form nur bei Extremititensarkomen
in Betracht.

Adjuvante Chemotherapie

Aufgrund der divergierenden Ergeb-
nisse und meist kleinen Fallzahlen
wurde 1997 eine Metaanalyse aller bis
dahin publizierten 14 Studien durch-
gefithrt. Fur das lokale riickfallfreie
Uberleben, das metastasenfreie Uber-
leben und das Gesamtriickfall-freie
Uberleben ergab sich eine signifikante
Verbesserung durch die Chemothera-
pie mit einem absoluten Vorteil von
6-10%. Fur das Gesamtiberleben
zeigte sich ein nicht signifikanter ab-
soluter Benefit von 4% nach 10 Jah-
ren. Bemerkenswert ist allerdings, dass
sich fiir die Subgruppe der Patienten
mit Extremititensarkomen als einzi-
ger ein signifikanter Vorteil auch fiir
das Gesamtiiberleben ergab.!”

Nach Abschluss und Publikation von
vier weiteren randomisierten Studien
zur adjuvanten Chemotherapie, die
aufgrund von positiven Daten bei
der Behandlung von fortgeschritte-

nen Weichteilsarkomen im Erwachse-
nenalter Ifosfamid-haltige Kombina-
tionen verwendet hatten, wurde 2008
eine weitere Metaanalyse mit nun 18
Studien veroffentlicht.!® Diese Meta-
analyse ergab nun insgesamt fur die
Patienten, die eine adjuvante Chemo-
therapie erhalten hatten, einen signi-
fikanten Vorteil hinsichtlich des lo-
kalrezidivfreien und metastasenfreien
Uberlebens. Fiir das Gesamtiiberleben
fand sich eine signifikante Uberlegen-
heit fir die Subgruppe der Patienten,
die eine Kombinationstherapie mit Do-
xorubicin und Ifosfamid erhalten hat-
ten, mit einem absoluten Vorteil von
11% und einer ,,number needed to
treat“ von 17, um einen Todesfall zu
verhindern.

Aufgrund der besonderen Bedeutung
des Tumorgradings sowohl fir die
Prognose als auch fur das Anspre-
chen auf die Chemotherapie fiihrte
die franzosische Sarkomstudiengruppe
eine retrospektive Analyse ihrer Da-
tenbank hinsichtlich des Effektes ei-
ner adjuvanten Chemotherapie auf
das metastasenfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben in Korrelation mit
dem histologischen Grading durch.
In Bezug auf den Einfluss der ad-
juvanten Chemotherapie fand sich
bei den Patienten mit Grad-2-Tumo-
ren keine signifikante Verbesserung
des metastasenfreien Uberlebens und
des Gesamtiiberlebens. Fiir Patienten
mit Weichteilsarkomen des Gradings
3 fanden sich hingegen ein signifi-
kanter Einfluss der adjuvanten Che-
motherapie auf das metastasenfreie
Uberleben sowie ein hochsignifikan-
ter Einfluss auf das Gesamtiiberleben,
entsprechend einer absoluten Reduk-
tion des Risikos, am Weichteilsarkom
zu sterben, von 13% (58 versus 45%).
In die Metaanalysen noch nicht ein-
bezogen wurden die Ergebnisse ei-
ner grossen randomisierten Studie der
EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma
Group.?? Hierbei zeigte sich weder im
riickfallfreien S-Jahres-Uberleben noch
im Gesamtiiberleben ein signifikanter
Unterschied. Wichtig ist allerdings,
dass Patienten mit Sarkomen aller Lo-
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kalisationen, jeglicher Grosse sowie
mit Grading 2 und 3 eingeschlossen
werden konnten.
Aufgrund von Daten aus Phase-1I-Stu-
dien, die fur eine Verbesserung der lo-
kalen Kontrolle bei lokal fortgeschrit-
tenen Weichteilsarkomen durch eine
zusitzlich zur Chemotherapie appli-
zierte regionale Tiefenhyperthermie
sprachen, wurde eine randomisierte
Phase-III-Studie zum Vergleich von
Chemotherapie plus regionale Hyper-
thermie mit Chemotherapie alleine bei
341 Patienten mit lokal fortgeschritte-
nen Weichteilsarkomen (>5cm, G2/3,
Rezidiv oder inadiquate Operation)
durchgefithrt. Der primire Studien-
endpunkt, das lokale progressions-
freie Uberleben, war fiir die kombi-
nierte Therapie signifikant verlangert
(HR: 0,58; p=0,003), was einem ab-
soluten Vorteil von 15% entspricht
(76% vs. 61%). Ebenso ergab sich
fur die zusatzliche Hyperthermie ein
Vorteil im krankheitsfreien Uberleben
(p=0,011). Die Ansprechrate war fiir
die Kombination Chemotherapie + Hy-
perthermie mit 29 % signifikant hoher
als die 13% mit alleiniger Chemothe-
rapie (p=0,002). Kein Unterschied er-
gab sich jedoch in der ,Intention to
treat“-Analyse fiir das Gesamtiiberle-
ben (p=0,43).2!
Insgesamt ist somit eine adjuvante
Chemotherapie nach Resektion eines
lokalisierten =~ Weichgewebesarkoms
nicht als Standard anzusehen. Mog-
liche Indikationen fiir eine adjuvante
Kombinationschemotherapie bestehen
bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko
(Grad 3, tief sitzend, >5cm) und bei
retroperitonealen Sarkomen, bei de-
nen aufgrund eingeschrinkter Mog-
lichkeiten der Nachbestrahlung mit
einer erhohten Lokalrezidivrate ge-
rechnet werden muss. Wenn die Ent-
scheidung zum Einsatz einer adjuvan-
ten Chemotherapie gefillt wird, sollte
diese vorzugsweise prioperativ (zu-
mindest teilweise) durchgefithrt wer-
den. Die Indikation muss individuell
im aufgeklirten Konsens gemeinsam
mit dem Patienten getroffen werden.??
[
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30 Jahre?*“Austriatﬁ Breast

and Colorectal Cancer
Study Group (ABCSG

30 Jahre ABCSG

Osterreich ist an der Spitze!

Am 20. Marz 2015 ist in Wien das 30-jahrige Bestehen der ABCSG gefeiert worden,
die auf Initiative von Prof. Dr. med. Raimund Jakesz, Medizinische Universitat Wien,
gegriindet worden war. Mit mehr als 25 000 Studienpatienten kann Osterreich auf eine
imposante Leistung zuriickblicken, die weltweit hervorragend ist. Nicht zuletzt ist dies
dem Engagement zahlreicher Mitarbeiter zu verdanken, die von Anfang an davon tiber-
zeugt waren, dass es moglich ist, in Osterreich klinische Studien auf héchstem Niveau
durchzufiihren und damit internationale Reputation zu erlangen.

ABCSG: Innovation,
Spitzenrekrutierung und Progress

»Der Erfolg in der klinischen For-
schung wire nicht denkbar ohne den
Einsatz vieler Menschen, vor allem der
Patienten, die dazu beigetragen haben,
den weltweiten Rekord von 25 117

2/15 Hamatologie & Onkologie

Studienteilnehmern zu erzielen, den wir
bis zum 16. Mirz 2015 verzeichnet ha-
ben. Diesen Patienten ist Demut zu ge-
bieten, weil sie der Teilnahme an inno-
vativen Behandlungen zugestimmt ha-
ben und uns damit ermoglichen, immer
effektivere Therapien anzubieten®, so
die einleitenden Worte des Prisiden-

ten der Austrian Breast and Colorec-
tal Cancer Study Group (ABCSG) Prof.
Dr. med. Michael Gnant (Vorstand der
Universitdtsklinik fur Chirurgie).

Mit dem Ziel, gemeinsam Wissen zu
schaffen, kann die ABCSG heute auf
die Mitarbeit bzw. Teilnahme von >100
Studienzentren, >700 Priifirzten und
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G. Pfeiler, Wien

Study Nurses und >40 Teammitglie-
dern stolz sein, die es ermoglichen, ent-
scheidende Fortschritte v.a. in der The-
rapie von Mamma-, aber auch von Ko-
lorektalkarzinomen zu erreichen.

Bei Brustkrebs (BC) kann inzwischen
eine Brusterhaltung in bis zu 90% der
Fille realisiert werden. Seit Griindung
der ABCSG im Jahr 1985 konnte die
BC-bedingte Mortalitit um 25% ge-
senkt werden, was einer Reduktion
von 2000 Todesfillen pro Jahr gleich-
kommt. Aber auch auf internationa-
ler Ebene ist Osterreich wissenschaft-
lich erfolgreich, was sich
in der Vielfalt von 120 Pu-
blikationen in renommier-
ten Journals innert der ver-
gangenen 15 Jahre und der
Tatsache, dass bedeutende
Krebskongresse wie die St.
Gallen Breast Cancer Con-
ference (erstmalig 2015),
die European Breast Can-
cer Conference (2012) oder jener der
ESMO (European Society of Medical
Oncology) in Wien abgehalten werden,
widerspiegelt. Auch die Leistungsent-
wicklung der medizinischen Universi-
titen zeigt, dass Osterreich in den vor-
deren Ringen vertreten ist. ,,Osterreich
hat sich als Player in der internationa-
len Research-Szene einen Namen ver-
schafft“, resiimierte Gnant stolz. Prof.
Dr. med. Gunter von Minckwitz, Lei-
ter der GBG (German Breast Group),
lobte die Leistung der ABCSG mit den
folgenden Worten: ,,Mit der Rekrutie-
rung von mehr als 25 000 Patienten
hat Osterreich eine Glanzleistung voll-
bracht — das ist weltweit die hochste
Zahl, die mir bekannt ist, und nur
moglich, weil die ABCSG alle Zentren
davon tberzeugt hat, moglichst viele
Patienten in die Studien einzubringen!
Die Zahl von 39 000 Studienpatienten,
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die im selben Zeitraum in Deutschland
in Studien aufgenommen wurden, mu-
tet in diesem Zusammenhang als ge-
ring an.

Innovation von Beginn an im Fokus

Die ABCSG zeichnet sich in mehrfa-
cher Hinsicht dadurch aus, dass von
Beginn an neue Wege eingeschlagen
wurden. Dazu zihlt auch, dass im Ge-
gensatz zu vielen anderen Lindern,
in denen BC-Patientinnen teilweise
noch mindestens ein Jahrzehnt linger

«Ich glaube, dass es im Laufe der nachsten 10 bis 20 §
Jahre moglich ist, zu einem Punkt zu gelangen, an dem
Brustkrebs bei adaquater Behandlung eine Tumor-
entitat darstellt, an der niemand mehr sterben muss.
Und daran ist die ABCSG massgeblich beteiligt.”

ohne Differenzierung nach der Tumor-
biologie nach dem gleichen Schema
im Sinne von ,one fits all“ behan-
delt worden sind, in den ABCSG-
Studien =~ Hormonrezeptor(HR)-posi-
tive und HR-negative Patientinnen im-
mer schon in unterschiedlichen Studi-
enkonzepten therapiert worden sind.
Im Rahmen der antihormonellen The-
rapie hat die Frage nach Dauer und
Linge von Anfang an eine grosse Rolle
gespielt. So konnte bereits in der Stu-
die ABCSG-6a an postmenopausalen
HR-positiven Frauen gezeigt werden,
dass die 3-jahrige Gabe von Anastro-
zol nach einer antihormonellen The-
rapie von 5 Jahren zu einer signi-
fikanten Reduktion der Rezidivrate
fihrt.! Eine nennenswerte innovative
Strategie wurde auch bei primenopau-
salen HR-positiven Frauen untersucht:
Ausgehend von der Hypothese, dass

~abcsg.future ist ein Nachwuchsférderungsprogramm,
das entwickelt wurde, um junge Arzte fiir die Philoso-
phie der ABCSG zu begeistern und Karrieren zu férdern.
Aktives Engagement im Rahmen von abcsg.future be-
deutet Mitarbeit in der ABCSG auf hochstem Niveau.”

residuale Tumorzellen imstande sind,
in Knochenmarknischen einzuwan-
dern und dort ,geschiitzt* zu tiber-
leben,? wurde in der ABCSG-12 die
Effektivitit von Zoledronsiure versus
Placebo als Zusatz zur antihormonel-
len Therapie fur 3 Jahre evaluiert.
Die Ergebnisse konnen als ,revolutio-
niar“ bezeichnet werden, sie wurden in
der Plenary Lecture beim ASCO-Mee-
ting prasentiert und im ,New Eng-
land Journal of Medicine“3 publiziert.
Derselbe Ansatz, nimlich die Priven-
tion von pathologischen Frakturen bei

M. Piccart, Brussel i

HR-positiven, metastasenfreien BC-Pa-
tientinnen, wurde mit dem monoklo-
nalen Antikorper Denosumab (60mg,
alle 6 Monate) versus Placebo in der
Studie ABCSG-18 untersucht. Wie in
vielen ABCSG-Studien konnte auch
hier die Rekrutierung dank rascher
Einbringung von Patientinnen (n=3302
in Osterreich, n=123 in Schweden) im
Juni 2014 frithzeitig abgeschlossen
werden, der Datenbankschluss erfolgte
in der Woche vom 16. Mairz 2015.
Die Ergebnisse sollen am ASCO 2015
préasentiert werden, und es besteht die
Hoffnung, dass Osterreich mit dieser
Pionierstudie wieder einen entschei-
denden Meilenstein in der Brustkrebs-
forschung gesetzt hat. Sollte sich be-
stitigen, dass Denosumab nicht nur
das Frakturrisiko reduziert, sondern
auch die erhofften antitumoralen Ef-
fekte aufweist und somit zu einer Ver-
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.Der Erfolg in der klinischen Forschung ware nicht denkbar ohne den Einsatz
vieler Menschen, vor allem der Patienten, die dazu beigetragen haben, den
weltweiten Rekord von 25 117 Studienteilnehmern zu erzielen, den wir bis

zum 16. Marz 2015 verzeichnet haben. Diesen Patienten ist Demut zu gebie-
ten, weil sie der Teilnahme an innovativen Behandlungen zugestimmt haben ¢
und uns damit ermdéglichen, immer effektivere Therapien anzubieten.”

lingerung des krankheitsfreien und des
Gesamtiiberlebens fithrt, kann hier er-
neut von einem echten Breakthrough
gesprochen werden.

Im Bereich des neoadjuvanten Settings
werden mit Spannung die Ergebnisse
der Studie ABCSG-34 erwartet, in der
die Effekte des Immuntherapeutikums
Stimuvax auf das Therapieansprechen
untersucht wurden - die ,,Impfung ge-
gen Krebs“, ein Konzept, das vielver-
sprechend klingt, jedoch schon hiu-
fig gescheitert ist. Es wird sich zeigen,
ob dieser mutige Ansatz erneut die
ABCSG als ,,innovation leader besti-
tigen wird.

Akademische Studien

Die ABCSG kooperiert sehr eng mit
den Partnern aus der Industrie. Fiir ei-
nige relevante Fragestellungen, die aus
okonomischer Perspektive fiir Pharma-
firmen nicht interessant sind, wire je-

G. von Minckwitz, Dusseldorf

doch die staatliche Forderung der kli-
nischen Forschung von grosser Bedeu-
tung; dass Osterreich nach Griechen-
land das internationale Schlusslicht
bildet, was die staatliche Forderung der
klinischen Krebsforschung anbelangt,
stimmt in diesem Zusammenhang be-
sonders bedenklich. So ist es schwierig,
Studien wie ABCSG ,,Exercise®, in der
der Effekt von korperlicher Aktivitdt
bei Patienten mit Kolorektalkarzinom
untersucht werden soll, zu finanzieren.
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Nichtsdestotrotz gibt sich Gnant zuver-
sichtlich, dass es Wege gibt, um ,,diese
nichste grossartige Idee demnichst in
Osterreich umzusetzen®. Aber auch in
anderer Hinsicht wire der Support von
staatlicher Seite relevant, und zwar
wenn es darum geht, die optimale The-
rapielinge einer neuen Substanz fest-
zulegen. Insbesondere bei der Konzep-
tion des Designs einer Phase-III-Studie
handelt es sich um einen kritischen
Schritt im Zuge des klinischen Ent-
wicklungsprogramms: Die pharmazeu-
tische Industrie investiert viel Geld und
die Studien sind auf lingere Dauer
ausgerichtet. Als Beispiel fuhrte Prof.
Martine Piccart, Grunderin der BIG
(Breast International Group), die Zu-
lassungsstudie zu Trastuzumab* an, in
der die Therapiedauer mit 1 Jahr de-
finiert worden war. Wenn dieser As-
pekt erst Jahre spiter — wie im Fall
von Trastuzumab, zu dem 2006 die
Studie PHARE® zur Untersuchung ei-

~Mit der Rekrutierung von mehr als 25 000 Patienten hat
Osterreich eine Glanzleistung vollbracht - das ist welt-
weit die hochste Zahl, die mir bekannt ist, und nur még-
lich, weil die ABCSG alle Zentren davon uberzeugt hat,
moglichst viele Patienten in die Studien einzubringen.”

ner sechsmonatigen Therapiedauer ini-
tilert wurde — untersucht wird, ist es
schwierig, die Nichtunterlegenheit zu
demonstrieren. Dartiber hinaus ist es
haufig der Fall, dass sich bis zum Vor-
liegen von Langzeitdaten die Standard-
therapie in der jeweiligen Indikation
gedndert hat. Prof. Piccart argumen-
tierte folgendermassen: ,Die einzige
Moglichkeit, wie wir als Prifirzte Stu-
diendesigns dndern konnen, besteht im
Erhalt einer staatlichen Forderung, da-

M. Gnant, Wien

mit eine kiirzere Therapiedauer zeitnah
zu den Zulassungsstudien untersucht
werden kann. Diese Strategie konnte
letztendlich auch auf kostenokonomi-
scher Seite Einsparungen bringen.

BIG - Relevanz der internationalen
Kooperation

Die Motivation zur Griindung der
BIG entstand bei Prof. Piccart aus der
Uberlegung, dass in den 1980er-Jahren
viele einzelne Gruppen ein und densel-
ben Fragestellungen unabhingig von-
einander nachgingen, bahnbrechende
Erfolge jedoch rascher und in effekti-
verer Weise durch die enge Koopera-
tion internationaler Forschergruppen
moglich sind. 1996 wurde das Konzept
von BIG geboren, 1999 wurde BIG
eine internationale Non-Profit-Organi-
sation, heute umfasst sie 55 Gruppen
weltweit, darin von Beginn an einge-
bettet auch die ABCSG. Die Koope-
ration mit Nordame-
rika erfolgt uber die
NABCG (North Ame-
rican Breast Cancer
Group), wobei auch
regelmassige Mee-
tings abgehalten wer-
den. Nur auf diese
Weise ist es moglich,
riesige multinationale
Studien mit mehreren
Tausend Patienten durchzufithren. Als
kleines Land ist Osterreich fiir das
Datenmanagement von gross angeleg-
ten international laufenden Studien
wie Penelope (ABCSG-36) oder Lore-
lei (ABCSG-38) zustindig. ,,Angesichts
der Tatsache, dass die Subgruppen,
die bei BC identifiziert werden, immer
grosser werden, ist es umso wichtiger,
dass wir eng zusammenarbeiten. Nur
so konnen wir dieser Erkrankung effi-
zient begegnen®, hielt Piccart fest.
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Prof. Dr. med. Eric Winer, Direktor des
Breast Oncology Center, Dana-Farber
Cancer Institute, Boston, USA, der in
seinem Vortrag ebenfalls den innova-
tiven Geist der ABCSG hervorhob, be-
stitigte, dass es nur durch gemeinsame
klinische Forschung moglich ist, die
Therapie von BC zunehmend indivi-
dualisiert zu gestalten und die Thera-

R. Jakesz, Wien

pie in Richtung Heilung voranzutrei-
ben: ,,Ich glaube, dass es im Laufe der
ndchsten 10 bis 20 Jahre moglich ist,
zu einem Punkt zu gelangen, an dem
Brustkrebs bei adiquater Behandlung
eine Tumorentitat darstellt, an der nie-
mand mehr sterben muss. Und daran
ist die ABCSG massgeblich beteiligt.“

abcsg.future

abcsg.future ist ein Nachwuchsfor-
derungsprogramm, das entwickelt
wurde, um junge Arzte fiir die Philo-
sophie der ABCSG zu begeistern und
Karrieren zu fordern. So auch Prof. Dr.
med. Georg Pfeiler, MUW, der dariiber
berichtete, wie er von der ABCSG da-
bei unterstiitzt wurde, sich aktiv und
erfolgreich in die wissenschaftliche
Forschung einzubringen. Das Konzept
ist aus mehreren Modulen zusammen-
gesetzt: Im ersten Modul besteht die
Moglichkeit, ein Auslandsstipendium
zu erhalten, im zweiten Modul werden
den jungen Forschern Kongressaufent-
halte ermoglicht. Dabei bekommen sie
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einen Mentor an ihre Seite gestellt, der
sie durch den Kongress leitet. Schliess-
lich geht es in den Modulen 3 und 4
v.a. um die Weitergabe von Wissen im
Sinne eines Trainings im Prisentieren
wissenschaftlicher Inhalte. . Aktives
Engagement im Rahmen von abesg.fu-
ture bedeutet Mitarbeit in der ABCSG
auf hochstem Niveau®, meinte Pfeiler.

Auszeichnungen

Seit 2012 wird von der ABCSG im
Rahmen des Nachwuchsforderungs-
programms der , Young Investigator
Award“ verliehen, mit dem Prof. Pfei-
ler selbst im Jahr 2014 ausgezeichnet
worden ist. Die Vergabe dieses Preises
fordert zusitzlich die Begeisterung und
die Motivation, in der klinischen For-
schung Erfolge zu erzielen.

Schliesslich wurde in diesem Jahr
erstmals auch ein ,ABCSG Lifetime
Award“ vergeben. Diesen erhielt konse-
quenterweise der Grundungsprisident
der ABCSG, Prof. Dr. med. Raimund
Jakesz, MUW, der die Prisidentschaft
im November 2005 anldsslich der
ABCSG-Jahrestagung an Prof. Gnant
ibergeben hat. Jakesz erinnerte sich an
die Anfinge und berichtete: ,,Ich wollte
erreichen, dass die Patienten in Oster-
reich moglichst effizient und gleichzei-
tig schonend auch im Rahmen einer
strukturierten Nachsorge behandelt
werden. Initial hitte ich nie gedacht,
dass so ein grosses Werk entsteht, aber

ich habe immer daran geglaubt, dass es
in Osterreich méglich ist, sehr grosse
Studien durchzufithren und eine Brus-
terhaltungsrate von 85 bis 90 Prozent
zu erzielen.“ In diesem Zusammenhang
dankte er dem Griinder der St. Gallen
Oncology Conferences, Prof. Dr. med.
Hans-Jorg Senn, der diese Vision ,,stark
getriggert® hat. [

»Ich wollte erreichen, dass die Patienten in Osterreich mdglichst effizient
und gleichzeitig schonend auch im Rahmen einer strukturierten Nachsorge
behandelt werden. Initial hatte ich nie gedacht, dass so ein grosses Werk
entsteht, aber ich habe immer daran geglaubt, dass es in Osterreich méglich
ist, sehr grosse Studien durchzufiihren und eine Brusterhaltungsrate von 85
bis 90 Prozent zu erzielen.”

Literatur:

! Jakesz R et al- J Nat Cancer Inst 2007; 99: 1845-1853
2 Shizawa Y et al: Leukemia 2008; 22: 941-950

3 Gnant M et al: N Engl J Med 2009; 360: 679-691

4 Slamon DJ et al: SN Engl J Med 2001, 344: 783-792

5 Pivot X et al: ESMO 2012; Abstract #LBA5

Bericht: Mag. Dr. med. Anita Schreiberhuber
Quelle: Jubilaumsfeier ,30 Jahre ABCSG”,
20. Marz 2015, Wien
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Kongress der European Society for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT)

22.—25. Marz

2015,

tanbul

Untersuchungen zum
Hodgkin-Lymphom verdeutlichen
Wert neuer Therapien

Das Hodgkin-Lymphom (HL) ist eine chemosensitive Erkrankung. Dennoch sind nahezu
35% der Patienten primar refraktar gegeniiber der Erstlinienbehandlung oder haben einen
Riickfall nach kompletter Remission. In diesen Fillen wird eine Hochdosis-Chemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation (ASCT) als Salvage-Therapie empfohlen. Mit der
ASCT konnen etwa 50% der Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem HL geheilt wer-
den. Rezidivieren die Patienten erneut, so geht dies mit einer schlechten Prognose einher und
die weitere Therapie wird zur Herausforderung. Beim EBMT-Kongress 2015 wurde der The-
rapieerfolg diverser Therapielinien beim Hodgkin-Lymphom thematisiert.

Eine italienische Studie untersuchte
den Therapieerfolg der ASCT der letz-
ten Jahre und versuchte, priadiktive
Variablen fiir einen Therapieerfolg zu
identifizieren.! In der retrospektiven
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Studie wurden Daten von 32 Patienten
mit einem medianen Alter von 32 Jah-
ren eingeschlossen, die ihre erste ASCT
zwischen 2009 und 2013 in einem
der drei toskanischen Zentren Florenz,

Pisa oder Siena erhalten hatten. 28%
der Patienten stellten sich mit fort-
geschrittenen Ann-Arbor-Stadien bei
Diagnose vor und 37% der Patienten
wiesen B-Symptome auf. 28% der Pa-
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tienten hatten bereits mehr als zwei
Therapielinien vor Transplantation er-
halten. Der Remissionsstatus zur Zeit
der ASCT war eine komplette Remis-
sion bei 44% der Patienten, eine par-
tielle Remission bei 41% der Patienten
und eine refraktire Erkrankung bei
15% der Patienten. Als Zweitlinien-
therapie erhielten 47% der Patienten
Hochdosis-ARA-C  plus Platin  und
47% IGEV. Nach ASCT zeigten 81%
der Patienten eine komplette und 9%
eine partielle Remission. Ein Patient
verstarb innert 30 Tagen als Folge der
Transplantation. Zur Zeit der letzten
Nachbeobachtung waren noch 84%
der Patienten am Leben. Mit einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 42
Monaten betrug das 5-Jahres-Gesamt-
uberleben (OS) 82% und das 5-Jah-
res-progressionsfreie Uberleben (PFS)
80%.

Der Trend der Uberlebenskurven fiir
OS und PFS seien bemerkenswert iden-
tisch, was den Finfluss des Riickfalls
auf das Gesamtiiberleben bestitige,
konstatieren die Autoren. Das 5-Jah-
res-OS und -PFS war hoher bei Pa-
tienten, die vor ASCT eine komplette
Remission erreichten, allerdings nicht
statistisch signifikant. Das Ansprechen
nach ASCT beeinflusste deutlich und
signifikant sowohl das OS als auch das
PFS (p<0,0001). Das Zweitlinienthe-
rapieregime hatte keinen Einfluss auf
OS und PFS, wie auch die Anzahl der
vorhergegangenen Therapielinien, das
Ann-Arbor-Stadium und die Anwesen-
heit von B-Symptomen nicht mit OS
und PFS assoziiert waren.

Durch diese Studie wurde die ASCT
als Therapieoption beim Hodgkin-
Lymphom und ihr Nutzen als Sal-
vage-Therapie fiur die Privention ei-
nes Krankheitsriickfalls bestitigt. Die

] KeyPoints

Hochdosistherapie ist laut dieser Un-
tersuchung am effektivsten, wenn die
Tumormasse deutlich reduziert wird.
Dies ist unabhingig von der Anzahl
und Art der vorangegangenen The-
rapielinien. Neue Wirksubstanzen
konnen moglicherweise die Rate an
Komplettremissionen erhohen und Pa-
tienten die Toxizitdt durch konventio-
nelle Therapien ersparen, so das Fazit
der Autoren.

AETHERA-Studie: effektive
Konsolidierungstherapie
mit Brentuximab vedotin

Die randomisierte, placebokontrol-
lierte Phase-IlI-Studie AETHERA un-
tersuchte, ob Brentuximab vedotin ei-
nen Progress bei Patienten mit HL und
Rezidivrisiko nach ASCT authalten
kann. Der primdre Endpunkt der Stu-
die, eine signifikante Verlingerung des
PFS laut unabhingigem Review, wurde
erreicht (HR: 0,57; p:O,OOl).2 Beim
diesjahrigen EBMT-Kongress wurden
nun Subgruppenanalysen des PFS laut
Priifarzten prisentiert.

329 Patienten wurden in 78 Zentren in
Nordamerika und Europa eingeschlos-
sen und erhielten nach ASCT entwe-
der Brentuximab vedotin oder Placebo.
Waihrend die unabhingigen Gutachter
das PFS nur anhand von CT-Scans, Bi-
opsieberichten und Todesfall bewer-
teten, fihrten die Priifirzte zusitzlich
ein Lymphom-Assessment durch. Die
Subgruppenauswertung der Priifarzte
zeigte in Bezug auf das Ansprechen
gegeniiber der Primirtherapie eine Re-
duktion des Risikos fiir einen Pro-
gress im Vergleich zu Placebo von 45%
bei refraktirer Erkrankung, von 50%
bei einem Riickfall innert 12 Monaten
und von 70% bei Patienten mit einem

e Von einer Hochdosistherapie mit ASCT profitieren insbesondere Patienten mit
deutlicher Reduktion der Tumormasse.

e Die Konsolidierungstherapie mit Brentuximab vedotin nach ASCT ist eine effek-
tive Therapieoption bei HL-Patienten mit diversen Risikofaktoren.

¢ Die allogene Transplantation geht beim Hodgkin-Lymphom mit vergleichbarer
TRM einher wie bei anderen malignen hdmatologischen Erkrankungen. Brentuxi-
mab vedotin fordert den vorteilhaften Ausgang der Transplantation.
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Riickfall nach =12 Monaten. Es pro-
fitierten Patienten mit B-Symptomen
nach Versagen der Primirtherapie so-
wie Patienten ohne B-Symptome, Pa-
tienten mit extranodaler Erkrankung
zur Zeit des Pra-ASCT-Riickfalls sowie
Patienten ohne extranodale Erkran-
kung und Patienten mit =1 Risikofak-
tor (HR: 0,50), mit =2 Risikofaktoren
und mit =3 Risikofaktoren. Das Ne-
benwirkungsprofil war konsistent mit
dem bekannten Sicherheitsprofil.

Die Ergebnisse bestitigen, dass die
Konsolidierungstherapie mit Brentu-
ximab vedotin nach ASCT eine effek-
tive Therapieoption bei Patienten mit
verschiedenen Risikofaktoren fiir einen
Progress nach ASCT ist, schlussfolger-
ten die Autoren.

Therapieerfolg der allogenen
Transplantation bei Patienten
mit Hodgkin-Lymphom

Die Moglichkeit einer allogenen Trans-
plantation ist nun fir mehr Patienten
gegeben durch verschiedene Metho-
den, wie die Transplantation mit weni-
ger intensiver Konditionierung (RIC),
Spenderlymphozyteninfusionen, bio-
logisch basierte Behandlungen und
den Einsatz von Brentuximab vedotin.
Laut retrospektiver Untersuchung des
IRCSS Casa Sollievo Della Sofferenza,
San Giovanni Rotondo (FG), Italien,
erhielten 14 Patienten mit Krankheits-
progress nach ASCT zwischen 2007
und 2014 eine RIC-Allo-SCT.* Das
mediane Alter der vier mannlichen und
zehn weiblichen Patienten betrug 29
Jahre. Bei Transplantation waren finf
Patienten in kompletter Remission,
sechs Patienten in partieller Remission
und drei Patienten hatten einen Krank-
heitsprogress. Die mediane Zeit von
ASCT bis Allo-SCT betrug 6 Monate.
Fir die Konditionierung wurde bei ei-
nem Patienten Fludarabin-Melphalan,
bei vier Patienten Busulfan-Fludara-
bin und bei neun Patienten Thiotepa-
Busulfan-Fludarabin eingesetzt. Die
Spender waren in vier Fillen HLA-
identische Geschwister, in vier Fillen
ein passender nicht verwandter Spen-
der und in sechs Fillen ein haploiden-
tisches Familienmitglied. Brentuximab
vedotin wurde ab 2013 bei funf Pa-
tienten eingesetzt.
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wogegen von den 15 Patienten, die
1.0 Do e, kein DLI erhielten, 5 Patienten am
= Donor-Lymphozyten-infusionen o
z Leben waren (p=0,11) (Abb. 1) und
08 : 2 Patienten in kompletter Remission
§ s | (p=0,03).
el
2 06 - )
2 mit DLI Laut diesen Ergebnissen profitieren Pa-
E g4 tienten von Donor-Lymphozyten-Infu-
ks sionen, auch wenn die Prognose ins-
0 | keine DLI gesamt schlecht ist. Fin neues thera-
' peutisches Herangehen, einschliesslich
p=0,11 prophylaktischer und priaventiver Stra-
0 . v .
0 1000 2000 3000 4000 tegien, werde benotigt, bemerken die
Tage seit Krankheitsriickfall Autoren. |
Abb. 1: Gesamtuberleben nach DLI versus Nicht-DLI-Subgruppe (mod. nach Sarina et al, EBMT 2015)
Literatur:

Bei allen Patienten erfolgte eine
Transplantation. Die mediane Zeit bis
zur Neutrophilenerholung betrug 14
Tage. Akute Graft-versus-Host-Dis-
ease (GvHD) =2 wurde bei sechs von
14 Patienten dokumentiert. Sieben der
14 Patienten verstarben, zwei auf-
grund von Infektionen, zwei Patienten
mit chronischer GvHD verstarben an
Herzversagen und Bronchiolitis ob-
literans und drei Patienten verstar-
ben durch Fortschreiten der Erkran-
kung (primir refraktir mit ,bulky
disease“). Sieben Patienten waren zur
Zeit der Auswertung in kompletter
Remission.

Die Autoren schliessen aus den Ergeb-
nissen, dass Brentuximab vedotin eine
komplette Remission oder hohe Zyto-
reduktion induzieren kann, wodurch
ein vorteilhafter Ausgang der Trans-
plantation unterstiitzt wird. Die frithe
und spite Transplant-Related-Mor-
tality (TRM) der allogenen Trans-
plantation beim Hodgkin-Lymphom
ist vergleichbar mit der bei anderen
hdmatologischen Malignitidten. Hohe
Tumorlast und eine primar refraktire
Erkrankung bilden biologische Hin-
dernisse fiir den Erfolg einer alloge-
nen Transplantation.

Prognose von HL-Patienten
mit Rezidiv nach allogener
Stammzelltransplantation

Rezidiviert ein Patient nach alloge-
ner Stammzelltransplantation, so sind
keine standardisierten Therapien ver-
fiigbar. Zwei europdische Transplanta-

2/15 Hamatologie & Onkologie

tionszentren analysierten retrospektiv
99 konsekutive HL-Patienten, die zwi-
schen 1999 und 2013 einer allogenen
Transplantation zugefithrt wurden, in
Bezug auf die Prognose bei Krankheits-
riickfall.®

Das mediane Alter der Patienten be-
trug 30 Jahre, 78% der Patienten hat-
ten eine komplette oder partielle Re-
mission vor der Transplantation. Die
Spender waren bei 47% der Patienten
HLA-identische Geschwister, bei 14%
nicht verwandte Spender, bei 36% ha-
ploidentische Spender und 2% der Pa-
tienten erhielten Stammzellen aus Na-
belschnurblut.

35 Patienten (35%) erlitten nach al-
logener Stammezelltransplantation ein
Rezidiv. Die mediane Zeit bis zum
Krankheitsprogress betrug 4 Monate.
11% der rezidivierten Patienten zeig-
ten einen schlechten Allgemeinzustand
und wurden supportiv weiterbehan-
delt. 17% unterzogen sich einer ha-
ploidentischen Transplantation. 43%
erhielten Donor-Lymphozyten-Infusio-
nen (DLI) in Kombination mit Radio-
therapie (n=2), Chemotherapie (n=8)
oder mit Brentuximab vedotin (n=35).
29% der Patienten erhielten eine allei-
nige Chemotherapie, 9% eine alleinige
Radiotherapie.

Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 29 Monaten (6-101 Mo-
nate) ab Rezidiv betrug die OS-Rate
34% und die PFS-Rate 26%. In der
Gruppe der 15 Patienten, die DLI er-
hielten, waren zur Zeit der letzten Aus-
wertung 7 Patienten am Leben und
6 Patienten in kompletter Remission,

"lovino L et al: Autologous-stem cell transplantation in
Hodgkin's lymphoma: the Tuscany experience. EBMT
2015, Poster, Abstr. #P326

2 Moskowitz CH et al: Brentuximab vedotin as consoli-
dation therapy after autologous stem-cell transplan-
tation in patients with Hodgkin's lymphoma at risk
of relapse or progression (AETHERA): A randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lan-
cet 2015; doi:org/10.1016/50140-6736(15)60165-9

3 Sureda A et al- Subgroup analysis of patients partici-
pating in the AETHERA trial: A randomized, double-
blind, placebo-controlled phase 3 study of brentuxi-
mab vedotin in the treatment of patients at risk of
progression following autologous stem cell trans-
plant for Hodgkin lymphoma. EBMT 2015, Oral Pres-
entation, Abstr. #0112

4 Greco MM et al: Allogeneic stem cell transplanta-
tion for relapsed or refractory Hodgkin lymphoma: a
better therapeutical perspective. EBMT 2015, Poster,
Abstr. #P334

5 Sarina B et al: Outcome of Hodgkin's lymphoma pa-
tients relapsing after allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. EBMT 2015, Poster, Abstr. #P119

Bericht: Dr. med. Ine Schmale
Quelle: 415t Annual Meeting of the
European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT),
22.-25. Marz 2015, Istanbul
H1508¢
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EDITORIAL

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

S. Aebi, Luzern

Die Auswahl aktueller Artikel fokussiert im April auf das Mammakarzi-
nom und auf urologische Tumoren:

Aromatasehemmer (Al) verbessern die Prognose von Patientinnen mit
Ostrogenrezeptor-positivem (ER+) Mammakarzinom gegeniiber Tamoxi-
fen. Die Therapietreue nach 5 Jahren betrdgt fir Tamoxifen und Anastro-
zol nur etwa 50%. Eine ,Nebenwirkung” ist der Preis, der in der Schweiz
zwischen einem Generikum von Tamoxifen und Original-Aromatasehem-
mer neunfach schwanken kann. Der Preis der Al sagt in einer populati-
onshasierten Studie (Hershman et al: JNCI 2014) in den USA die Adha-
renz voraus: Je teurer die Medikation, desto haufiger sind vorzeitige
Therapieabbriiche, und zwar besonders bei Frauen mit geringem Ein-
kommen. Offenbar beeinflussen damit hohe Selbstkosten fiir Medika-
mente die Prognose negativ.

Ob Nebenwirkungen der Al eine giinstige Wirkung voraussagen, war
umstritten, liess sich aber in einer Analyse der kanadischen Studie
MA.27 (Stearns et al: JCO 2014) nicht zeigen. Umso wichtiger, dass Pa-
tientinnen mit Arztinnen und Arzten Wirkung und Lebensqualitat indivi-
duell tarieren. Das gilt auch fir die iatrogene Menopause als adjuvante
Therapie. Auf die Studie SOFT (Francis et al: NEJM 2014) hinzuweisen,
ist vermutlich Wasser in den Rhein zu tragen. Trotzdem lohnt sich die
Lekttre dieser Publikation, damit klar wird, dass es jlingere Patientinnen
mit ausgezeichneter Prognose gibt, bei denen Tamoxifen allein addquat
ist, und andere, z.B. sehr junge Frauen mit hoherem Rezidivrisiko, die
von der Induktion der Menopause profitieren.

Die Langzeitresultate (16 Jahre) von IBIS-1, einer Studie zur Chemopra-

vention mit Tamoxifen (Cuzick 2015), zeigen eine Reduktion der Inzidenz
von ER*-Brustkrebs; diese halt, wie der ,Carry over”-Effekt der adjuvan-
ten Behandlung, einige Jahre Uber das Therapieende hinaus an. Die Ge-
samtsterblichkeit sinkt aber nicht, sodass die Chemopravention ohne Le-

INFO

NEJM Journal Watch Oncology & Hematology ist Ihre Quelle fiir Zusammen-
fassungen und klinische Kommentare zu den aktuellsten und relevantesten
Ergebnissen aus der Forschung auf diesen Gebieten. Ob Sie nun Internist, Chirurg,
Dermatologe oder ein interdisziplinarer Gynakologe sind, NEJM Journal Watch
Oncology & Hematology stellt sicher, dass Sie die neusten Durchbriiche nicht
verpassen. Mehr als 300 000 Arzte weltweit vertrauen darauf, dass NEJM Journal
Watch sie auf dem Laufenden halt.

UNIVERSIMED als Partner von NEJM bringt Ihnen in jeder Ausgabe eine von einem
namhaften Meinungsbildner selektierte und kommentierte Auswahl von Studien aus
NEJM Journal Watch Oncology & Hematology. Die Vollpublikation von NEJM Journal
Watch Oncology & Hematology finden Sie auf der Website

jw-at.universimed.com.

Universimed Cross Media Content GmbH ist fiir die oben stehende Stellungnahme zu den
ausgewahlten NEJM Journal Watch-Artikeln verantwortlich; diese Stellungnahme ent-
spricht nicht zwingenderweise den Ansichten der Redakteure des NEJM Journal Watch.
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bensqualitdts- oder dkonomische Studie nicht definitiv zu bewerten ist.
Die atypische Hyperplasie, die bei etwa 10% der Brustbiopsien mit beni-
gner Histologie gefunden wird, zeigt ein hohes Risiko fiir die Entwick-
lung eines Mammakarzinoms (Hartmann: NEJM 2015); solche Patien-
tinnen konnten von der Chemopravention mit einem SERM oder einem
Aromatasehemmer profitieren.

Zuletzt sei erwahnt, dass sich bei Patientinnen mit metastasiertem
HER2-positivem Mammakarzinom das Auftreten von Hirnmetastasen mit
Lapatinib nicht besser verhindern ldsst als mit Trastuzumab (Pivot: JCO
2015). Die Studie zeigt bei geringer statistischer Power, dass sich ein
biologisches Rationale nicht notwendig in klinischen Nutzen Ubersetzt.

Die adjuvante Pharmakotherapie des Urothelkarzinoms der Harnblase ist
schlecht untersucht; eine europaische Studie bleibt inkonklusiv wegen
ungenligender Rekrutierung (Sternberg: Lancet Oncol 2015). Am besten
abgestltzt bleibt die praoperative Cisplatin-basierte Chemotherapie.

LActive surveillance” hat zum Ziel, bei Patienten mit Prostatakarzinom
und niedrigem Progressionsrisiko den optimalen Zeitpunkt der Therapie
zu finden. Langzeitresultate einer vor Jahren publizierten unkontrollier-
ten Studie (Klotz: JCO 2015) zeigen, dass bei guter Auswahl der Pa-
tienten die Prostatakarzinom-spezifische Sterblichkeit niedrig und die
Jactive surveillance” sicher ist. Allerdings ist die Diagnose des geringen
Progressionsrisikos wegen der Heterogenitat des Tumors nicht einfach,
und ,sampling errors” kommen vor. Eine vielversprechende Technik, die
Fusion von MR und Ultraschall, kdnnte die Diagnose von héhergradigen
Anteilen im Prostatakarzinom (Schwartz: JAMA 2015) und komplementar
auch die Beratung in Richtung ,active surveillance” verbessern. Vor dem
Einsatz dieser Technik scheint es ratsam, deren Leistung in einer unab-
hangigen Studie zu bestatigen.

Prof. Dr. med. Stefan Aebi
Chefarzt Medizinische Onkologie
Kantonsspital Luzern
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The Impact of Copay on
Adherence to Breast Cancer
Medications

Women taking generic versus brand-name

aromatase inhibitors were less likely to
discontinue therapy.

One of the greatest challenges physicians face
is encouraging patients to adhere to taking
daily medications for many years.
Identifying and overcoming obstacles to
compliance are critical, particularly when
optimal use of such medications has been
shown to improve outcomes. Such is the case
with adjuvant endocrine therapy for breast
cancer, as durations of as long as 10 years are
now considered for many patients. Much has
been written about the adverse musculo-
skeletal effects of such treatments, but other
factors may play a role in nonadherence.

To determine whether the amount of the
copay for prescriptions affects nonadherence
in this setting, investigators evaluated
pharmacy and claims data from a
proprietary research database on 5511
women older than 50 who were taking
brand-name or generic aromatase inhibitors
(Als) for early breast cancer from 2007
through 2012. In 2010, all three brand-name
Als had generic equivalents. The median
monthly copay was $33.30 for brand-name
Als and $9.04 for generic Als. Patients were
considered adherent if the medication
possession ratio (the number of pills supplied
during a fixed period) was >80% during the
initial 2 years of therapy.

Multivariate analysis showed that women
taking generic Als were less likely than those
taking brand-name Als to discontinue
therapy (hazard ratio, 0.69) and that
discontinuation was much more likely with a
monthly copay of $15 versus $30 (HR, 1.21)
or of <$15 versus >$30 (HR, 1.49). Adherence
was positively associated with use of generic
versus brand-name Als (HR, 1.53). Not
surprisingly, patients with household
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incomes >$100,000 per year were more likely
to be adherent.

COMMENT

Factors that affect outcome often go beyond
medical and lifestyle. The reality of day-to-
day economics for many patients may pre-
vent them from taking prescribed medica-
tions as they should. Changes in policy to
keep copays for needed medications manage-
able for our most vulnerable patients can po-
tentially have a huge impact on health out-
comes.

— William J. Gradishar, MD

reviewing Hershman DL et al. ] Natl Cancer Inst 2014
Nov 12

Do Adverse Effects Foretell
Efficacy of Adjuvant Aromatase
Inhibitor Therapy for Breast
Cancer?

Neither baseline nor treatment-associated
vasomotor or joint symptoms affected relapse-
free survival.

Some reports have suggested that treatment-
associated vasomotor symptoms (VMS) or ar-
thralgias predict better response to aromatase
inhibitor (AI) therapy. Investigators analyzed
data from a trial in which 7344 menopausal
women with receptor-positive invasive breast
cancer were randomized to exemestane or
anastrozole.

Preexisting vasomotor or joint symptoms
were reported by 34% of participants. Among
women without such symptoms at baseline,
treatment-emergent symptoms occurred in
25% at 6 months and 52% at 12 months. Ata
median follow-up of 4 years, neither the base-
line presence of these symptoms nor their de-
velopment during the trial affected relapse-
free survival.

COMMENT

This study — which is methodologically more
robust than prior reports with contrasting fin-
dings — adds to the growing evidence refut-
ing the traditionally cited, intuition-based “no
pain, no gain” theory. While oncologists and
women’s health clinicians alike should pro-
actively address adverse effects of adjuvant
breast cancer therapy, we should refrain from
using the presence or absence of these symp-
toms to speculate about the efficacy of such
treatment.

— Andrew M. Kaunitz, MD

reviewing Stearns V et al. ] Clin Oncol 2014 Dec 15,
Gradishar WJ. ] Clin Oncol 2014 Dec 15

Ovarian Suppression for Young
Women with Breast Cancer

Adding ovarian suppression to adjuvant
tamoxifen or exemestane was effective in
patients who received prior chemotherapy.
Adjuvant endocrine therapy for premeno-
pausal patients with breast cancer has been
limited to tamoxifen because functioning ova-
ries negate the effects of aromatase inhibitors.
Small studies have shown that ovarian sup-
pression (OFS) alone reduces the risk for
breast cancer recurrence, but an appropriately
sized, rigorously conducted trial to evaluate
the effect of OFS in young patients has been
lacking.

Now, investigators have conducted a prospec-
tive, randomized, phase III trial (the Suppres-
sion of Ovarian Function Trial [SOFT]), in
which more than 3000 premenopausal women
were randomized to 5 years of adjuvant
tamoxifen therapy alone, 5 years of tamoxifen
plus OFS, or 5 years of exemestane plus OFS.
OFS was achieved with the gonadotropin-re-
leasing-hormone agonist triptorelin, bilateral
oophorectomy, or bilateral ovarian radiation.
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Patients were stratified by receipt or nonre-
ceipt of prior adjuvant chemotherapy.

At median follow-up of 5.6 years, results were
as follows:

o For all patients, 5-year disease-free survival
(DFS; the primary endpoint) was similar
with tamoxifen alone, tamoxifen plus OFS,
or exemestane plus OFS (86.4%, 88.4%,
90.9%, respectively).

o Patients who did not receive prior chemo-
therapy (90% were >40 years of age) tended
to have favorable clinical features: 91% had
node-negative status, 85% had tumors
<2 cm in size, and 41% had low-grade tu-
mors. For these patients, DFS was >95%
across all three treatment groups.

o Patients who did receive prior chemothera-
py tended to have more worrisome clinical
features. For these patients, DFS was clearly
improved with the addition of OFS: DFS
with tamoxifen alone, tamoxifen plus OFS,
or exemestane plus OFS was 78.0%, 82.5%,
and 85.7%, respectively.

o In the youngest patients (age, <35), of whom
94% received chemotherapy, DFS with
tamoxifen alone, tamoxifen plus OFS, or
exemestane plus OFS was 67.7%, 78.9%, and
83.4%, respectively.

« Postmenopausal symptoms were more
common with the addition of OFS.

COMMENT

The SOFT trial demonstrates that there is a
group of premenopausal women with favor-
able clinical features who have an exceptional-
ly good prognosis and that the type of adju-
vant endocrine therapy they receive does not
seem to matter. It also shows that for patients
with more worrisome clinical features who
are likely to receive a recommendation for ad-
juvant chemotherapy, particularly those
younger than 35, ovarian suppression with an
aromatase inhibitor offers the best strategy for
reducing the risk for breast cancer recurrence.
— William J. Gradishar, MD

reviewing Francis PA et al. N Engl ] Med 2014 Dec 11
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Long-Term Benefit of Tamoxifen
Chemoprevention

The risk for developing breast cancer was
reduced for more than a decade after 5 years
of treatment.

The prior International Breast Cancer Inter-
vention Study I (IBIS-I) showed that, after a
median follow-up of 8 years, tamoxifen re-
duced the risk for estrogen receptor (ER)-posi-
tive breast cancer in women at high risk for
developing breast cancer (NEJM JW Oncol
Hematol Mar 12 2007). Despite this finding
and similar results from other large rando-
mized trials, the adoption of tamoxifen in this
population has remained very low.

Now, investigators report longer-term results
of the IBIS-I study, which involved 7154
women (ages 35-70) with a >2-fold risk for
developing breast cancer who were rando-
mized to 5 years of tamoxifen or placebo.
Hormone replacement therapy (HRT) was re-
ceived by 40.5% of patients in the tamoxifen
group and by 49.5% in the placebo group. Ap-
proximately one third of patients had under-
gone a hysterectomy. The primary analysis
evaluated the incidence of breast cancer, in-
cluding ductal carcinoma in situ.

After 20 years of follow-up, patients who re-
ceived tamoxifen versus placebo had lower
risks for developing all breast cancers (7.8% vs.
12.3%) or invasive ER-positive breast cancer
(4.9% vs. 8.3%). The impact was greater for
women who did not receive HRT (38% vs.
12%). No reduction in breast cancer mortality
was observed with tamoxifen, but no increase
in overall mortality was attributed to tamoxi-
fen-related effects. After 10 years, there were
nonsignificant increases in mortality and ER-
negative breast cancer with tamoxifen.

COMMENT

The reasons for the low adoption of chemo-
prevention for breast cancer are multifactorial
and include non-oncology physicians pre-
scribing drugs that are unfamiliar to them, an
unwillingness by otherwise healthy women to
take a medication for 5 years, and a lack of
clear understanding of the risks for develop-
ing breast cancer and the adverse events rela-
ted to medication. The results of this trial

show that tamoxifen chemoprevention clearly
reduces the risk for developing breast cancer
and that the benefit persists in the decade af-
ter completing 5 years of treatment. No data
exist to suggest that more than 5 years of
tamoxifen therapy would confer additional
benefit. Understanding and surmounting the
barriers to greater acceptance of chemopre-
vention will be critical to reaping the benefits
of this strategy.

— William J. Gradishar, MD

reviewing Cuzick J et al. Lancet Oncol 2015 Jan

Atypical Hyperplasia of the Breast:
Common, Important, and Not
Adequately Recognized

Clinicians should pay more attention to this
condition with respect to counseling,
screening, and chemoprophylaxis.

Of the approximately one million benign
breast biopsies performed annually in U.S.
women, some 10% yield a diagnosis of atypical
hyperplasia (AH, histologically classified as
ductal or lobular). AH is associated with a
25-year cumulative risk for breast cancer ap-
proaching 30%. In a special report, experts
make several points about AH:

o Given the high lifetime malignancy risk as-
sociated with AH, commonly used breast
cancer risk prediction models are not accu-
rate in women with this diagnosis. When
counseling women with AH, it is best to re-
fer to the 25-year cumulative risk.

o Screening guidelines should be updated to
indicate that women with AH are candi-
dates for magnetic resonance screening in
addition to mammography. Likewise, wo-
men with AH should be included in future
trials of new breast imaging technologies.

o Selective estrogen-receptor modulators (e.g.,
tamoxifen, raloxifene) and aromatase in-
hibitors reduce breast cancer risk in patients
with AH; thus, these agents should be more
widely used by such women.

o In general, a diagnosis of AH should not be
considered an indication for risk-reducing
bilateral mastectomy.

Hamatologie & Onkologie 2/15



COMMENT

These authors do a service to women and their
clinicians by pointing out the high long-term
risk for malignancy faced by women with AH.
They also appropriately emphasize that breast
cancer will not develop in most women with
AH and that, when breast cancer is diagnosed
in such women, it may occur at an age when
death from other causes is more likely than
from breast cancer.

— Andrew M. Kaunitz, MD

reviewing Hartmann LC et al. N Engl ] Med 2015 Jan 1

Strategies for Preventing Breast
Cancer Brain Metastases

Incidence of brain metastases was similar
with lapatinib plus capecitabine or
trastuzumab plus capecitabine in patients
with HER2-positive breast cancer.

In patients with metastatic breast cancer, the
development of brain metastases is a devastat-
ing event, as it often portends a rapid decline
in survival. Treatment has focused largely on
surgery, when possible, or on various types of
radiation therapy. An obstacle to the develop-
ment of systemic treatments is the inability of
drugs such as trastuzumab — which is effec-
tive for human epidermal growth factor re-
ceptor 2 (HER2)-positive breast cancer — to
penetrate the blood-brain barrier. Two drugs
that have been reported to both treat estab-
lished brain metastases and, anecdotally, to
prevent brain metastases are capecitabine and
lapatinib.

Now, investigators have conducted an indus-
try-supported, phase III, randomized, multi-
center, open-label study (CEREBEL) to com-
pare the incidence of brain metastasis in
women with HER2-positive metastatic breast
cancer who received either lapatinib plus
capecitabine or trastuzumab plus capecitabine
until disease progression, unacceptable toxici-
ty, or withdrawal. Patients were stratified ac-
cording to previous trastuzumab or metastatic
therapy and assessed at screening every 12
weeks through week 84 and every 24 weeks
thereafter. Central nervous system (CNS)
symptoms were assessed every 3 weeks.
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Incidence of CNS metastases as first site of re-
lapse (the primary endpoint) was similar with
lapatinib plus capecitabine or trastuzumab
plus capecitabine (3% and 5%, respectively).
The initial statistical design required 650 pa-
tients to be randomized, but the study was ter-
minated after 540 patients were enrolled. Me-
dian progression-free survival was shorter
with lapatinib plus capecitabine (hazard ratio,
1.30), as was overall survival (HR, 1.34).

COMMENT

Treatment and prevention of brain metastases
in breast cancer patients is an unmet need.
Current systemic therapies fall short of claim-
ing a standard of care exists. The primary de-
cision for systemic therapy in the clinic should
be based on best choices for management of
systemic disease outside the CNS. Clinical tri-
als of novel agents for CNS disease remain a
high priority.

— William J. Gradishar, MD

reviewing Pivot X et al. ] Clin Oncol 2015 Jan 20

Adjuvant Cisplatin-Based
Chemotherapy for High-Risk
Bladder Cancer

Overall survival was similar with either
adjuvant or deferred treatment.

Level 1 evidence supports the role of cisplatin-
based neoadjuvant chemotherapy for patients
undergoing cystectomy for muscle-invasive
transitional cell cancer of the bladder. How-
ever, the use of adjuvant chemotherapy re-
mains attractive to many clinicians given that
patients are often referred following
cystectomy.

To evaluate the effectiveness of adjuvant ver-
sus deferred cisplatin-based chemotherapy
following cystectomy, European investigators
conducted an intergroup, phase III, rando-
mized, open-label study involving fit patients
with pI'3-pT4 or N+ MO urothelial carcinoma
of the bladder. All patients underwent radical
cystectomy and bilateral lymphadenectomy
and within 90 days were randomized to re-
ceive either four cycles of adjuvant chemo-

NEM
Journal Watch

therapy or six cycles of deferred chemotherapy
at relapse. Patients received one of three che-
motherapy regimens: methotrexate, vinblas-
tine, doxorubicin, and cisplatin (MVAC);
high-dose MVAG; or gemcitabine plus cispla-
tin. The trial was closed due to poor accrual
after 284 of the planned 660 patients were
recruited.

At a median follow-up of 7 years, the percent-
ages of patients who died in the adjuvant and
deferred treatment groups were 47% and 57%,
respectively. Adjuvant treatment did not im-
prove overall survival (the primary endpoint),
although it did improve progression-free sur-
vival (PES; 3.11 vs. 0.99 years; hazard ratio,
0.54; P<0.0001). Myelosuppression was com-
mon with both treatments; one patient in each
group died from toxicity.

COMMENT

What has historically been a U.S. problem of
accruing patients for bladder cancer studies
has unfortunately spread to Europe; this trial
was closed prematurely because of poor ac-
crual and was thus significantly underpow-
ered. The PFS benefit is intriguing but not de-
finitive. Although new therapeutics are on the
horizon, neoadjuvant cisplatin-based chemo-
therapy remains the standard of care for the
majority of fit patients with adequate renal
function.

— Robert Dreicer, MD, MS, FACP, FASCO

reviewing Sternberg CN et al. Lancet Oncol 2015 Jan

Active Surveillance for Localized
Prostate Cancer: An Update

New data on low mortality rates support the
use of this strategy in low-risk and some
intermediate-risk patients.

For men with favorable-risk prostate cancer,
active surveillance — a strategy of prospec-
tively assessing changes in disease biology,
stage, and grade to determine the need for cu-
rative intervention — has increasingly become
an alternative consideration to immediate
therapy in selected patients with low-risk
prostate cancer.
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Now;, to provide more robust data on out-
comes associated with active surveillance, in-
vestigators report updated results of a pro-
spective, single-center, single-arm, cohort
study of this strategy in patients with low- and
selected intermediate-risk prostate cancer
(NEJM JW Oncol Hematol Dec 22 2009 and ]
Clin Oncol 2010; 1:126). The prior study fol-
lowed 450 patients for a median of 6.8 years
(range, 1-13 years). The current study fol-
lowed 993 patients for a median of 6.4 years
(range, 0.2-19.8 years).

Patients were offered prostate-specific antigen
(PSA) testing every 3 months for 2 years and
then, in stable patients, every 6 months. Pa-
tients received confirmatory biopsy within 12
months of the initial biopsy and then every 3
to 4 years until age 80. Those with shortening
of PSA doubling time were evaluated with re-
peat biopsy or magnetic resonance imaging.
Evidence of disease progression led to a re-
commendation for curative-intent local
therapy.

Among all patients, 149 (15%) died; 10- and
15-year overall survival rates were 80% and
62%, respectively. Fifteen patients (1.5%) died
from prostate cancer; 10- and 15-year disease-
specific survival rates were 98% and 94%.
Thirteen patients (1.3%) developed metastatic
disease.

COMMENT

These results add to the evidence supporting
the use of active surveillance in men with fa-
vorable-risk disease. As noted by an editoria-
list, the future of this approach will depend on
the evolution of “precision-medicine” techno-
logies to aid in risk stratification. Ultimately,
the goal remains balancing the need to reduce
overtreatment, with its harms and costs,
against the need to intervene with curative
intent in patients destined to die of prostate
cancer.

— Robert Dreicer, MD, MS, FACP, FASCO

reviewing Klotz L et al. ] Clin Oncol 2015 Jan 20,
Cooperberg MR. ] Clin Oncol 2015 Jan 20
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Targeted Fusion—Guided Biopsy
May Improve Detection of
High-Risk Prostate Cancer
Compared with standard biopsy, magnetic
resonance/ultrasound fusion-guided biopsy
detected 30% more high-risk disease.

Despite the evolution of standard prostate-bi-
opsy technology, one of the major challenges
with current methods continues to be a large
degree of sampling error, which translates into
missing the presence of high-grade prostate
cancer. Recent advances in imaging technolo-
gy have led to the development of targeted
magnetic resonance (MR)/ultrasound fusion-
guided biopsy, which essentially allows MR
images to be superimposed in real time onto
transrectal ultrasound images.

To compare the accuracy of targeted fusion-
guided biopsy versus standard ultrasound-
guided biopsy in this setting, investigators
conducted a prospective cohort study of 1003
men with elevated prostate-specific antigen
levels or abnormal rectal exam results who
underwent both biopsy procedures during a
7-year period. The primary objective was to
evaluate whether targeted fusion-guided biop-
sy achieved a higher detection rate of high-risk
prostate cancer (Gleason score, >4 +3). A se-
condary endpoint was the detection of low-
risk disease.

Both biopsy methods detected a similar num-
ber of prostate cancers. However, targeted fu-
sion-guided biopsy detected 30% more high-
risk cancers and 17% fewer low-risk cancers
compared with standard biopsy techniques
(P<0.01 for both). The authors concluded that
targeted biopsy could improve risk stratifica-
tion toward diagnosis of more high-risk
disease.

COMMENT

As noted by editorialists, recent changes in
prostate cancer screening recommendations
will likely shift the patient population present-
ing for biopsy, thus adding an additional layer
of complexity in interpretation of this and
other technologies. The costs associated with
MR /ultrasound fusion-guided biopsy are po-
tentially significant when applied broadly. The

call by the authors for further prospective
evaluation of this approach prior to broad ac-
ceptance is eminently rational.

— Robert Dreicer, MD, MS, FACP, FASCO

reviewing Siddiqui MM et al. JAMA 2015 Jan 27,
Schwartz LH and Basch E. JAMA 2015 Jan 27
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Gastrointestinal Cancers Symposium 2015

Highlights aus San Francisco

Das Thema des diesjahrigen Gastrointestinal Cancers Symposium (ASCO GI) war der
Briickenschlag von der Biologie zur klinischen Onkologie bei gastrointestinalen Tumo-
ren. In diesem Jahr waren dabei nicht nur die zielgerichteten Therapien von besonderem
Interesse, sondern auch Immuntherapien scheinen zukinftig bei gastrointestinalen Tumo-
ren ihren Platz zu erhalten. Im Folgenden eine Auswahl der relevanten Studien.

FOLFIRINOX wirksamer als FOLFIRI
in der Erstlinientherapie des
Kolorektalkarzinoms

In der Erstlinientherapie verglich die
randomisierte Phase-III-Studie TRIBE
die Regimes FOLFOXIRI und FOL-
FIRI jeweils in Kombination mit Be-
vacizumab bei 508 Patienten mit nicht
resektablem metastasiertem Kolorek-
talkarzinom (mCRC).! Der primire
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Studienendpunkt war eine Verlinge-
rung des progressionsfreien Uberlebens
(PFS). 65% der Patienten im FOL-
FIRINOX- und 53% der Patienten
im FOLFIRI-Arm sprachen laut RE-
CIST-Kriterien auf die Therapie an
(p=0,006). Aktualisierte Ergebnisse
beziiglich des Gesamtiiberlebens (OS)
nach 48,1 Monaten Nachbeobach-
tungszeit zeigten einen signifikanten
Unterschied zugunsten der FOLFI-

RINOX-Kombination (29,8 vs. 25,8
Monate; HR: 0,80; p=0,030) (Abb. 1).
Die 5-Jahres-OS-Rate betrug 24,9%
versus 12,4%. Die aktualisierten PFS-
Ergebnisse bestitigten eine signifikante
Verliangerung von 9,7 auf 12,3 Monate
durch FOLFOXIRI-Gabe (HR: 0,77;
p=0,006). Die Subgruppenanalyse
identifizierte keine Patientengruppe,
die nicht besser von FOLFOXIRI pro-
fitierte. 86,9% bzw. 88,7% der Pa-
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schen Patientenberichte durchgefiihrt.
In den ersten zwei Befragungen wurde
der Umgang mit KRAS-Exon-2-Muta-
tionen und in den laufenden Befragun-
gen der Umgang mit dem RAS-Muta-
tionsstatus iiberprift. Beim ASCO GI
wurde die Auswertung der KRAS-Be-
fragungen prisentiert.” Es zeigte sich,
dass nahezu allen Arzten (99,3%) die
Indikation von Panitumumab und die
Notwendigkeit der KRAS-Testung
vor Therapiebeginn bewusst waren.
97,7% der Onkologen kannten den
KRAS-Status ihrer Patienten vor der
Panitumumab-Behandlung und 94,0%
der Arzte applizierten ihren Patienten
Panitumumab in korrekter Indikation.

Ramucirumab ist moglicherweise eine
Zweitlinienoption beim mCRC

Die RAISE-Studie untersuchte rando-
misiert und placebokontrolliert die
Wirksamkeit und Sicherheit der zu-
satzlichen Gabe von Ramucirumab zu
FOLFIRI nach Progress unter oder
nach Bevacizumab/FOLFOX-Thera-
pie.3 1072 Patienten mit Kolorektal-
karzinom wurden bis Progress oder
nicht akzeptabler Toxizitdt behandelt.
Etwa die Halfte der Patienten in bei-
den Studienarmen hatte KRAS-mu-
tierte Tumoren und die Zeit bis zum
Progress nach der Erstlinientherapie
war bei drei Vierteln der Patienten
langer als sechs Monate. 17% hatten
nur Lebermetastasen und jeweils ein
Drittel eine, zwei oder drei und mehr
Metastasenlokalisationen. Der pri-
mire Endpunkt wurde erreicht: Das
OS war mit 13,3 versus 11,7 Mona-
ten im explorativen Studienarm sig-
nifikant gegentuber dem Kontrollarm
verlangert (HR: 0,84; p=0,0219). Der
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Abb. 1: TRIBE-Studie: GesamtUberleben nach einer Nachbeobachtungszeit von 48,1 Monaten (mod. nach

Cremolini C et al: ASCO GI 2015)

Uberlebensvorteil wurde fiir alle un-
tersuchten Subgruppen beobachtet.
Das PFS betrug 5,7 versus 4,5 Monate
(HR: 0,79; p=0,0005), die Ansprech-
rate (CR + PR) 13,4 versus 12,5%
(p=0,6336) und die Krankheitskon-
trollrate (CR + PR + SD) 74% ver-
sus 68,8% (p=0,0587). 54,1% versus
56,0% der Patienten der beiden Studi-
enarme wurden in weiteren Therapie-
linien mit vergleichbaren Substanzen
behandelt. Das Nebenwirkungsprofil
war kontrollierbar. Eine febrile Neu-
tropenie (alle Grade) trat bei 3,6%
der Patienten im Ramucirumab- und
bei 2,7% im Placeboarm auf. An Ne-
benwirkungen von speziellem Inter-
esse wurden u.a. bei 43,9% vs. 22%
der Patienten Blutungen (Grad =3:
2,5% vs. 1,7%), bei 26,1% vs. 8,5%
Bluthochdruck (Grad =3: 11,2% vs.
2,8%) und bei 17,0% vs. 4,5% Pro-
teinurie (Grad =3: 3,0% vs. 0,2%) be-
obachtet.

Vertraglichkeit von Regorafenib
in der Drittlinientherapie beim mCRC

Die Phase-III-Studien CORRECT und
CONCUR zeigten einen Uberlebens-
vorteil fiir Patienten, die nach Pro-
gress unter Erst- und Zweitlinien-
Standardtherapien mit Regorafenib im
Vergleich zu Placebo behandelt wur-
den. Fur die weltweite CORRECT-
Studie wurden keine signifikanten Un-
terschiede der Studienarme beziiglich
der Lebensqualitit der Patienten ge-
sehen. Beim ASCO GI wurde nun die
Lebensqualititsauswertung der asiati-

schen CONCUR-Studie prisentiert.*
Die Lebensqualitat wurde mithilfe der
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und
EQ-5D sowie einer visuellen Analog-
Skala (VAS) festgestellt. Alle Patienten
filllten die Fragebogen zu Beginn der
Studie aus, 93% bzw. 86% unter Re-
gorafenib und Placebo am Ende der
Behandlungszeit. Es wurde kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den
beiden Studienarmen gesehen. In bei-
den Patientengruppen liessen der all-
gemeine Gesundheitszustand und die
physischen Funktionen laut EORTC-
QLQ-C30-Fragebogen im Vergleich
zum Studienbeginn nach.

Da unter Regorafenib hiufig Fatigue
und Anorexie auftreten, wurde die
abendliche Gabe untersucht, um den
verdnderten nichtlichen Metabolis-
mus der Nebenniere zu nutzen.’ 12
Patienten erhielten 120mg Regorafe-
nib. Der ECOG-Performance-Status,
Fatigue-Kriterien und Gewichtsverdn-
derungen wurden monatlich gemes-
sen. Zehn Patienten waren fiir die
abendliche Einnahme von Regorafe-
nib auswertbar: Es wurde keine Ver-
dnderung des ECOG-PS geschen, kein
Patient zeigte eine Gewichtsabnahme
von mehr als 5% und nur sechs Pa-
tienten hatten eine Fatigue von Grad
1. Acht der zehn Patienten konnten
nach zwei Wochen auf 160mg Rego-
rafenib eskaliert werden. Trotz der
kleinen Patientenzahl wird angedeutet,
dass die abendliche Applikation von
Regorafenib fiir die Patienten, zumin-
dest in Bezug auf das Nebenwirkungs-
profil, eventuell von Vorteil ist.
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Komplexe Problematik der
MET-Inhibition beim Magenkarzinom

Beim Magenkarzinom zeigt sich in
besonderer Weise, dass zielgerichtete
Therapien bei einem spezifizierten
Patientenkollektiv eingesetzt werden
sollten. Zwei Studien zu MET-Inhibi-
toren erbrachten kontrire Ergebnisse,
die wahrscheinlich mit der Patienten-
selektion einhergehen.

AMG 337 ist ein hochselektiver MET-
Inhibitor. In einer multizentrischen
Phase-I-Studie wurde AMG 337 als
Monotherapie bei 90 Patienten mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren mit
MET-Amplifikation laut FISH oder
NGS und MET-Uberexpression laut
IHC untersucht.® Bei 62,2% der Pa-
tienten wurden Nebenwirkungen von
Grad 1/2 und bei 21,1% von Grad =3
beobachtet, darunter am hiufigsten
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen
und Fatigue. 21 Patienten mit Magen-
karzinom wurden eingeschlossen, von
denen 13 Patienten ausgewertet wur-
den. Die objektive Ansprechrate be-
trug bei diesen Patienten 62%. Eine
nachfolgende Phase-II-Studie ist am
Rekrutieren (NCT02016534).

In einer placebokontrollierten Phase-
II-Studie wurde die zusdtzliche Gabe
von Onartuzumab zu mFOLFOXé6
bei 123 Patienten mit metastasiertem
HER2-negativem gastroosophagealem
Karzinom in der Erstlinientherapie un-
tersucht.” Die Zugabe des MET-In-

Uberleben (PFS) weder bei einer un-
selektierten Patientenpopulation noch
bei Patienten mit MET-positiven Tu-
moren verlingern: Das mediane PFS
der ITT-Population betrug 6,77 vs.
6,97 Monate (HR: 1,06; p=0,71) und
der MET-positiven Patienten 5,95 ver-
sus 6,8 Monate (HR: 1,38; p=0,45).
Das Sicherheitsprofil war mit fritheren
Studien vergleichbar: Odeme, vendse
Thromboembolien und andere Neben-
wirkungen fithrten zu einem hiufige-
ren Therapieabbruch im experimen-
tellen verglichen mit dem Placeboarm.
In der Diskussion der beiden MET-In-
hibitor-Studien verwies Jaffer A. Ajani
vom MD Anderson Cancer Center
auf die bisher unzufriedenstellenden
Ergebnisse bei Patienten, bei denen
IHC++ als Biomarker fiir eine Uberex-
pression fungierte. Die Studie zu AMG
337 zeigte hingegen vielversprechende
Ergebnisse bei Patienten mit MET-
Amplifikation. Das Thema MET-In-
hibition sei noch nicht abgeschlos-
sen, so Ajani. Die duale Inhibition
mit verschiedenen MET-nachgeschal-
teten Signalwegen konnte eine bessere
Wirksamkeit erreichen und ein MET-
Toxin-Konjugat eine Option fir das
MET-iberexprimierende Magenkarzi-
nom sein.

Immuntherapie mit PD-L1-Inhibitor
Pembrolizumab beim Magenkarzinom

Die Immuntherapie hilt auch beim

hibitors konnte das progressionsfreie Magenkarzinom Einzug. Die KEY-
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Abb. 2: KEYNOTE-012-Studie: Gesamtuberleben unter Immuntherapie mit Pembrolizumab (mod. nach Muro et al:

ASCO GI 2015)
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NOTE-012-Studie untersuchte den
PD-L1-Inhibitor Pembrolizumab bei
39 Patienten mit PD-L1-exprimieren-
den Tumoren.® Das mediane Alter der
Patienten war 63 Jahre, 72% waren
minnlich und jeweils die Hilfte der
Patienten war asiatischen oder kau-
kasischen Typs. 67% der Patienten
hatten bereits zwei oder mehr Thera-
pielinien erhalten. Bei vier Patienten
(10,3%) wurde eine Therapie-assozi-
ierte Nebenwirkung von Grad 3-5 ge-
sehen. Jeweils ein Patient entwickelte
eine Pneumonie (Grad 4), Fatigue, pe-
riphere sensorische Neuropathie oder
Appetitverlust (Grad 3). Ein Patient
verstarb an Hypoxie. Das Ansprechen
betrug 22,2% laut zentraler Bewer-
tung (n=36) und 33,3% laut Bewer-
tung der Studienirzte (n=39). Eine
stabile Erkrankung wurde bei 13,9%
bzw. 12,8% der Patienten festgestellt,
ein Tumorprogress bei 52,8% bzw.
53,8% der Patienten. Nach 6 Mona-
ten waren 24% der Studienteilnehmer
ohne Progress (PFS) und 69% am Le-
ben (OS) (Abb. 2). Die nachfolgende
Phase-1I-Studie KEYNOTE-059 ist
bereits am Rekrutieren.

Patienten mit Pankreaskarzinom
profitieren von nab-Paclitaxel-
Kombinationstherapie

Das Pankreaskarzinom gehort immer
noch zu den Tumorentititen, bei de-
nen Patienten eine schlechte Prognose
und wenig Therapieoptionen haben.
Die Phase-IlI-Studie MPACT verglich
die Kombination von nab-Paclitaxel
plus Gemcitabin versus die Gemcita-
bin-Monotherapie bei 842 Patienten
mit metastasiertem Pankreaskarzi-
nom. Es konnte durch die zusitzliche
Gabe von nab-Paclitaxel eine signifi-
kante Verlingerung des Gesamtiiber-
lebens (OS) von median 6,6 auf 8,7
Monate erreicht werden (HR: 0,72;
p<0,001). Aus einer Auswertung be-
ziiglich der Grosse des Primédrtumors
und der Metastasen kann nun gefol-
gert werden, dass die Kombination
von Paclitaxel plus Gemcitabin wahr-
scheinlich auch beim lokal fortge-
schrittenen Pankreaskarzinom wirk-
sam ist.” Der Grossenunterschied zwi-
schen Baseline und Nadir der Primar-
tumoren betrug im Kombinationsarm
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median -22,15% und durchschnitt-
lich -24,69% versus -7,02% bzw.
-10,05% im Gemcitabin-Mono-Arm
(p<0,001). Eine Messung der Metas-
tasen kam zu einem vergleichbaren
Ergebnis: Im Median betrug die An-
derung zwischen Baseline und Na-
dir -24,27% und im Durchschnitt
-27,34% versus median —8,74% bzw.
-10,40% (p<0,001). Zu bemerken ist,
dass bei einer Gabe von =3 Zyklen
in beiden Studienarmen eine grossere
Reduktion erreicht wurde als mit we-
niger als 3 Zyklen.

Da Studien zur Erstlinientherapie
beim metastasierten Pankreaskarzi-
nom in der Regel mit jiingeren Pa-
tienten durchgefihrt werden, unter-
suchte eine italienische Analyse unter
»Real life“-Bedingungen die Effekti-
vitdt und Sicherheit von Gemcitabin/
nab-Paclitaxel bei 43 Patienten =70
Jahre retrospektiv und verglich die
Ergebnisse mit den Daten aller be-
handelten Patienten (n=120).10 Ins-
gesamt zeigte die Gemcitabin/nab-Pa-
clitaxel-Therapie in der alltdglichen
Praxis dhnliche Ansprechraten wie
in der MPACT-Studie. Dabei wurde
kein Unterschied zwischen ilteren Pa-
tienten und der Gesamtpopulation be-
obachtet (27,9% vs. 28%; p=0,60).
Das Toxizitatsprofil war bei den il-
teren Patienten nicht schlechter, aber
anders als bei den jiingeren Patienten
— vorwiegend beziiglich der nicht ha-
matologischen Nebenwirkungen.

Option fiir die Zweitlinientherapie
beim metastasierten Pankreaskarzinom

Die dreiarmige, randomisierte Phase-
II-Studie NAPOLI-1 untersuchte lipo-
somales Irinotecan (MM-398) versus
5-FU/LV versus MM-398 plus 5-FU/LV
bei Patienten mit metastasiertem Pank-
reaskarzinom, die vorher eine Gemci-
tabin-basierte Therapie erhalten hat-
ten. Beim ASCO GI 2015 wurde der
Vergleich der Studienarme MM-398
plus S-FU/LV versus S-FU/LV prisen-
tiert.!! 113 Patienten erhielten rando-
misiert MM-398 plus S5-FU/LV und
102 Patienten 5-FU/LV (ITT-Popula-
tion). 66 Patienten bzw. 71 Patienten
wurden ,per protocol“ (PP-Popula-
tion) behandelt. Das OS war durch die
zusitzliche Gabe von MM-398 signi-
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Abb. 3: NAPOLI-1-Studie: Gesamtuberleben unter der Therapie mit MM-398 + 5-FU/LV versus 5-FU/LV (mod. nach

Chen et al: ASCO Gl 2015)

fikant in der ITT-Population verldn-
gert (4,2 vs. 6,1 Monate; HR: 0,57;
p=0,0009) (Abb. 3). Die ,,per proto-
col“ therapierten Patienten erreichten
ein medianes OS von 5,1 vs. 8,9 Mo-
nate (HR: 0,47; p=0,0018). Subgrup-
penanalysen bestitigten den Therapie-
vorteil fur alle untersuchten Patien-
tengruppen. Das Nebenwirkungsprofil
war handhabbar mit Neutropenie, Fa-
tigue, Diarrh6 und Erbrechen als hdu-
figsten Grad-3/4-Toxizititen. [
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Innovationen in der Onkologie

Neues in der Behandlung von
Brustkrebspatientinnen

In der Brustkrebsbehandlung sind verschiedene Bewegungen, die nicht

durch eine spezifische und einzige Innovation begrindet sind, im Gange.

So beschiftigen uns verschiedene grossere Themenbogen, die mit Resultaten
einzelner Studien in gewisse Richtungen getrieben werden. Das Brustscree-
ning fuhrt zu mehr Brustkrebs- und DCIS-Diagnosen in frihen Stadien.
Sollen wir ein durch ein Screeningprogramm diagnostiziertes Mamma-
karzinom gleich behandeln wie ein Mammakarzinom, das durch ein

opportunistisches Screening diagnostiziert wird?

Eine weitere Bewegung ist die , Ab-
nahme der Chirurgie“: Es gibt immer
mehr Situationen, in denen die Axilla-
dissektion nicht mehr notig ist. Die not-
wendigen Resektionsrander sind kleiner
geworden. Sollte dadurch die Indika-
tion zur adjuvanten Radiotherapie er-
weitert werden? Neue Molekiile fithren
zu neuen Medikamentenkombinatio-

d KeyPoints

nen. Konnen und sollen also neoadju-
vante Therapien unsere Therapiewahl
beeinflussen? In all diesen Bewegungen
und Fragen wird nicht so sehr die Tech-
nik der einzelnen Therapiemodalititen
anspruchsvoller, sondern die Interdis-
ziplinaritit, d.h. das gemeinsame De-
finieren des besten Therapiekonzeptes
fur die individuelle Situation der Pati-

Aspekt der Patientenkompetenz.

Lymphknoten erwogen werden.

leichtfertig verordnen!

e Screening: ja, aber differenziert!

e Sport ist als Pravention und Nebenwirkungstherapie ein immer besser untersuchter

¢ Adjuvante Radiotherapie nach Mastektomie kann schon bei nur 1 bis 3 befallenen

e Adjuvante Radiotherapie bei Uber 65-jdhrigen Frauen ist nicht obligat.

e Therapiedauer: adjuvante Hormontherapie (Tamoxifen oder Aromatasehemmer) —
10 Jahre fur , high risk”, 5 Jahre fur ,,low risk”.

e Neue Option in der adjuvanten Hormontherapie fur prdmenopausale Frauen: Aro-
matasehemmer kombiniert mit GnRH-Analogon fur 5 Jahre.

e Adjuvante Bisphosphonate, z.B. Zoledronat, bei postmenopausalen Patientinnen:

e Es spricht vieles fur eine neoadjuvante Therapie bei Hochrisikosituationen (G3, tri-
pelnegativ oder HER2-positiv kombiniert mit Hormonrezeptornegativitat).

* Bei tripelnegativem Brustkrebs: neoadjuvante Therapie mit Platin erwagen.
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entin. Im Folgenden diskutiere ich vol-
lig neue Studienresultate oder neue be-
statigende Studienresultate, welche die
gesunde Frau, die Patientin, das multi-
disziplindre Team und das Gesundheits-
system ansprechen.

Rat fiir die Frau

Wie kann eine gesunde Frau einem
Brustkrebs vorbeugen? Sportliche Ak-
tivitdit von mehr als einer Stunde pro
Tag reduziert das Risiko von Brustkrebs
bei gesunden Frauen unabhingig von
threm Korpergewicht und ihrem Al-
ter. Bei starker sportlicher Betitigung
von mindestens einer Stunde pro Tag
wird das Brustkrebsrisiko im Vergleich
mit sehr schwacher sportlicher Beti-
tigung um 12% reduziert. Dieser Ef-
fekt wurde fiir alle Brustkrebstypen be-
obachtet, jedoch war er am grossten bei
hormonrezeptornegativen Brustkrebs-
erkrankungen. Zu dieser Erkenntnis
kommt eine Metaanalyse von 37 Stu-
dien, die zwischen 1987 und 2013 tiber
4 Mio. Frauen einschloss, bei denen ins-
gesamt 114 100 Brustkrebserkrankun-
gen aufgetreten waren. Es waren auch
Studien dabei, in denen der brust-
krebsfordernde Effekt von Hormon-
ersatztherapie untersucht wurde. Der
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positive Effekt von Sport fiel bei einer
Hormonersatztherapie praktisch weg. !

Rat fiir die Patientin

Immer mehr unserer Patientinnen mit
Brustkrebs fragen uns irgendwann im
Verlauf der Diagnose und Therapie:
»Was kann ich selbst fiir mich und ge-
gen den Krebs tun?“ Sie mochten selbst
aktiv im Heilungsprozess mitwirken.
Diese Bewegung nennt man, unabhin-
gig von der Frage, welche Aktivitit die
Patientin wahlt, kennt und anwendet,
»Patientenkompetenz“. So ist es sehr er-
freulich und zeitgemaiss, dass es die er-
wahnte Metaanalyse iiber die Wirkung
von Sport in Bezug auf die Krebsentste-
hung bei gesunden Frauen gibt.

In der kurativen Situation nach einer
Brustkrebsoperation wurde in San An-
tonio im Dezember 2013 eine andere
Frage zur Effektivitit von Sport un-
tersucht: Kann Sport Arthralgien, die
durch eine adjuvante Therapie mit
einem Aromatasehemmer entstanden
sind, positiv beeinflussen? 50% aller
Patientinnen mit Aromatasehemmer-
therapien haben Arthralgien. In der
HOPE-Studie (HOrmones and Phy-
sical Exercise study) wurde eine Ran-
domisation von ,,normaler® Aktivitit
bei der einen Patientinnengruppe zu
150 Minuten moderatem Aerobic pro
Woche bei der anderen Gruppe, kom-
biniert mit supervisiertem Training
von zweimal pro Woche, gewihlt. Die
Patientinnen mussten bereits mindes-

tens sechs Monate lang die Aromatase-
hemmertherapie eingenommen haben.
Die starken Gelenkschmerzen konnten
nach 12 Monaten mit dem genann-
ten Sportprogramm signifikant redu-
ziert werden: Sie waren 20% geringer
im Vergleich zu einer Beschwerdebes-
serung von 3%, wenn kein Sportpro-
gramm eingesetzt wurde (p=0,025).>

Ein weiterer Rat an die Patientin betraf
die Frage nach adjuvanter Radiothera-
pie nach Mastektomie und axillarer
Lymphadenektomie. In der im ,,Lan-
cet“ publizierten Metaanalyse wur-
den 3786 Patientinnen mit axilldrer
Lymphadenektomie nach Mastektomie
zusammengefasst, die 0 bis 4 befallene
axillare Lymphknoten hatten. Wenn
eine Radiotherapie der Brustwand, in
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Abb. 1: Auswirkungen der Radiotherapie (RT) nach Mastektomie und Axilladissektion (Mast + AD) auf das 10-Jahres-Risiko des Auftretens eines Lokalrezidivs, eines Rezidivs im
Allgemeinen und auf die krankheitsspezifische 20-Jahres-Mortalitat bei 1314 Frauen mit 1 bis 3 pathologisch positiven Lymphknoten (pN1-3) und bei 1772 Frauen mit 4 oder
mehr pathologisch positiven Lymphknoten (nach Doll R et al?)
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der supraklavikuldren oder/und axil-
liren Gegend und der Mammaria-
interna-Region durchgefithrt wurde,
hatte dies einen Effekt auf das lokale
Riickfallrisiko, sobald Lymphknoten
tumorbefallen waren, so wie auch auf
die Brustkrebsmortalitit. Dieser Ef-
fekt konnte auch in der Gruppe von
Patientinnen mit nur 1 bis 3 befalle-
nen Lymphknoten beobachtet werden.
Dort konnten eine Riickfallreduktion
um 31% und ein 20%iger Brustkrebs-
mortalititsriickgang verzeichnet wer-
den (Abb. 1).3 Eine adjuvante Radio-
therapie nach Mastektomie bei nur 1
bis 3 befallenen Lymphdriisen war bis
anhin kein Standard. In Risikosituati-
onen sollte sie diskutiert und durchge-
fiihrt werden.

Hingegen kann man sich tiberlegen, ob
man bei jeder tiber 65-jahrigen Frau
nach brusterhaltender Operation eine
adjuvante Radiotherapie durchfithren
sollte. Eine Untersuchung von 1326
solcher Frauen mit Tumoren =3cm
Grosse, die hormonrezeptorpositiv sein
mussten und keine Lymphangiosis car-
cinomatosa oder Angiosis carcinoma-
tosa aufweisen durften, zeigte, dass die
adjuvante Radiotherapie das lokale
Ruckfallrisiko zwar signifikant senkt,
aber auf das Gesamtiiberleben keinen
Einfluss hat (Abb. 2).4

Zwei Studien haben gezeigt, dass 10
Jahre adjuvantes Tamoxifen mehr
Riickfille verhindern kann als 5 Jahre
Tamoxifen. Wir haben zwei grosse Fra-
gen, die sich in Bezug auf die beiden
Studien, ATLAS und aTTom, stellen:
Die meisten unserer postmenopausa-
len Patientinnen haben einmal einen
Aromatasehemmer eingenommen. So
lautet die erste Frage: Gilt der posi-
tive Effekt auch fiir eine verlingerte
Therapie mit einem Aromatasehem-
mer? Die zweite Frage, die uns inte-
ressiert, ist, ob wirklich alle Patien-
tinnen von der 10-jahrigen Therapie
profitieren oder ob es Subgruppen
gibt, die davon zu wenig profitieren.
Es wurde nun eine Zusammenstellung
prasentiert, welche die Tamoxifen-Stu-
dien ATLAS und aTTom und auch die
MA.17-Studie zusammenfassend be-
trachtet. In der MA.17 wurde die ver-
langerte Therapie nach § Jahren Ta-
moxifen mit Letrozol durchgefiihrt. Es
zeigte sich, dass Tumoren mit gutarti-
geren Chrakateristika und weniger be-
fallenen Lymphdriisen (z.B. im Stadium
I) wesentlich weniger von einer verldn-
gerten Therapie profitieren als Tumo-
ren im Stadium IIT mit schlechterer Dif-
ferenzierung. Zwei Beispiele aus der
Studie sind in Tabelle 1 dargestellt.’
So gesehen sollte nicht jede Frau eine
10-jahrige adjuvante Hormontherapie

Zeit bis zum Auftreten des
ersten Rezidivs

4 Keine RT

Kumuliertes Auftreten des
ersten Rezidivs (%)

Zeit (Jahre)

Gesamtiiberleben
100

i
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80
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Abb. 2: Zeit bis zum Auftreten des ersten Rezidivs (kumulativ) und Uberleben nach brusterhaltender Operation mit
oder ohne Bestrahlung bei tiber 65-jahrigen Frauen mit Low-Risk-Tumoren (nach Kunkler | et al%)
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erhalten. Frauen mit kleinem Tumor,
fehlenden axilliren Lymphknotenme-
tastasen und einem niedrigen Grading
profitieren kaum von einer verlinger-
ten Hormontherapie.

Eine weitere Information tber adju-
vante Hormontherapiekonzepte ha-
ben wir aus dem Resultat der ersten
Analysen aus den Studien TEXT (Ta-
moxifen and EXemestane Trial) und
SOFT (Suppression of Ovarian Func-
tion Trial) erhalten. Es werden bei
pramenopausalen Frauen drei ver-
schiedene Hormontherapiestrategien
miteinander verglichen: 5 Jahre Tamo-
xifen alleine, 5 Jahre Tamoxifen und
GnRH-Analogon oder 5§ Jahre Exe-
mestan und GnRH-Analogon. In der
SOFT-Studie wurden die kombinier-
ten Therapien mit Tamoxifen alleine
verglichen und in der TEXT-Studie
wurde nach dem Ermessen des be-
handelnden Teams eine Chemothera-
pie eingesetzt. Die gemeinsamen The-
rapievarianten aus den beiden Studien
wurden nun zusammen analysiert:
Exemestan und GnRH-Analogon ver-
sus Tamoxifen und GnRH-Analogon.
Die Therapie mit dem Aromatasehem-
mer Exemestan in Kombination mit
Triptorelin (das gewdhlte GnRH-Ana-
logon in der Studie) war nach 5-jihri-
ger Beobachtungszeit in Bezug auf das
rickfallfreie Uberleben besser (92 vs.
88%). Das Gesamtuberleben war nach
dieser kurzen Zeit und bei insgesamt
prognostisch guter Patientinnenpopu-
lation nicht unterschiedlich. Es lag bei
beiden Gruppen bei ungefihr 96%.
Im Gegensatz zu vorgidngigen Daten
(z.B. ABCSG 12, in der 3 Jahre lang
mit Anastrozol und GnRH behandelt
wurde) zeigt diese Studie, dass der
Aromatasehemmer bei primenopau-
salen Frauen, wenn er wahrend S Jah-
ren in Kombination mit einem GnRH-
Analogon eingenommen wird, einen
Vorteil hat. Die Gesamtvertraglich-
keit der Therapie war ausgeglichen
und entsprach den erwarteten Neben-
wirkungspotenzialen der gewdahlten
Therapien. Es stellt sich hier neu die
Frage, ob bei durch GNRH-Analoga
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étraa%ium, Alter 45 oder jlinger bei Diagnose Alter 50 oder alter bei Diagnose
Ereignisse % E{:S{,thrl)s gl Ereignisse ) E(FQSSJ"ZhCrI)S 10

Stadium |, Grad 1 110 6 98,2 (92,9; 99,5) 1037 57 95,4 (93,7; 96,6)

Stadium Ill, Grad 3 52 1M 78,0 (62,1; 87,9) 150 40 72,0 (62,8; 79,3)

Tab. 1: Rickfallrisiko nach 5 Jahren Tamoxifen-Einnahme in Abhangigkeit von Tumorstadium und Grading (nach Lohrisch C et al’)

postmenopausal gemachten Frauen
eine knochenstirkende Therapie, die
allenfalls noch einen antitumoralen
Effekt haben konnte, leichtfertig ein-
gesetzt werden sollte.®

Eine sehr einfache und doch hilfrei-
che Studie untersuchte die Frage, ob
monatliches Goserelin (3,6mg) gleich
gut oder besser ist als dreimonatlich
verabreichtes Goserelin (10,8mg). Der
Effekt bei Patientinnen mit metasta-
sierendem Brustkrebs war identisch,
sowohl in Bezug auf das Resultat wie
auch in Bezug auf die gemessenen Os-
trogenlevels.”

Verschiedene Studien weisen darauf
hin, dass Bisphosphonate das riick-
fallfreie Intervall in adjuvanter Situa-
tion verlingern konnen. Es existieren
aber dem widersprechende Daten,
die diesen Effekt nicht zeigen kon-
nen. Die Oxford-Overview-Gruppe
zeigte in einer Metaanalyse, dass nur
postmenopausale Patientinnen eine
Verlingerung des ruckfallfreien und
auch des gesamten Uberlebens haben.
In den 22 randomisierten Studien er-
hielten 11 575 Patientinnen Zoled-
ronat, 5174 orales Clodronat, 4273
orales Ibandronat und 1424 orales
Pamidronat. Das Resultat scheint ab-
hingig zu sein vom gewihlten Pro-
dukt und von der gewdihlten Dosis.
Das beste Resultat konnte gesehen
werden, wenn Zoledronat alle 6 Mo-
nate wihrend 36 Monaten intravendos
verabreicht wurde. Andere Bisphos-
phonate waren in der Metaanalyse
untervertreten und hatten einen ge-
ringeren antitumoralen Effekt. Alen-
dronat und Risedronat scheinen zu
diesen zu gehoren. Die Brustkrebs-
mortalitit wurde fiir alle in dieser
Metaanalyse untersuchten Bisphos-
phonate nach 10 Jahren von 18,3 auf
15,2% reduziert.®
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Rat an das multidisziplindre Team

Multimodale Konzepte sind bei der
Behandlung von Brustkrebs unabding-
bar notwendig. Es ist heutiger Stan-
dard, dass Radiologen, Chirurgen,
Onkologen, Radiotherapeuten, Ge-
netiker und Patientinnencoaches ge-
meinsam den Patientinnen optimale
Therapievorschlige machen konnen.
Das ideale Konzept und die ideale
Reihenfolge der moglichen und not-
wendigen Therapieschritte sind wis-
senschaftlich gesehen nicht immer
geklart. Eine Frage, die sich an un-
seren wochentlichen Tumorboards
stellt, lautet: Welche Patientin pro-
fitiert von einer neoadjuvanten Che-
motherapie mehr als von einer ad-
juvanten Chemotherapie? Ob eine
neoadjuvante Therapie eine bessere
Prognose zur Folge hat als eine ad-
juvante Therapie, ist in vielen Fail-
len nicht klar zu beantworten. Diese
Frage wird bei neueren Studien auch
nicht mehr gestellt. Es werden aber
die wirkungsvollsten Therapieregimes
gesucht. Eine Moglichkeit, die Wir-
kung zu messen, ist die komplette
pathologische Remission. Eine gute
Remission kann die Chirurgie erleich-
tern. Das Gesamtiiberleben und so-
mit die Prognose sind bei Hochrisiko-
patientinnen vermindert, wenn die
Chemotherapie spit eingesetzt wird.
Frauen mit Tumoren, die tripelnega-
tiv oder HER2-positiv und hormon-
rezeptornegativ waren, hatten ein sig-
nifikant kiirzeres Uberleben, wenn die
Chemotherapie nicht innert 30 Tagen
nach der Operation begonnen wurde.
Zum Beispiel lag das 5-Jahres-Ge-
samtuberleben fur Patientinnen mit
tripelnegativem Brustkrebs bei 70%,
wenn die Chemotherapie innert 30
Tagen nach der Operation erfolgte.
Wenn die Chemotherapie zwischen
dem 31. und dem 61. Tag nach Ope-

ration begann, lag das Gesamtuiberle-
ben nach 5 Jahren nur bei 59%.° In
der NeoALTTO-Studie (Neoadjuvant
Lapatinib and/or Trastuzumab Treat-
ment Optimization), in der verschie-
dene praoperative Therapieschemata
miteinander verglichen wurden, in-
teressierte auch der Zusammenhang
zwischen kompletter Remission und
Uberleben. FEin verlingertes Uber-
leben konnte in der Subgruppe der
Patientinnen mit HER2-positivem
Brustkrebs kombiniert mit fehlen-
den Hormonrezeptoren gesehen wer-
den, wenn eine komplette Remission
erreicht wurde. Weitere Langzeitre-
sultate werden zeigen, ob diese Re-
sultate stabil bleiben werden und
welche Patientinnen eine Korrelation
zwischen kompletter pathologischer
Remission und Gesamtiiberleben ha-
ben. In dieser Studie folgte eine kom-
plette pathologische Remission bei
61% der Patientinnen mit hormonre-
zeptornegativen Tumoren, wenn eine
duale HER2-Blockade mit Lapatinib
und Trastuzumab zusitzlich zur Che-
motherapie verabreicht wurde. Tras-
tuzumab alleine mit Chemotherapie
hatte bei den gleichen Tumoren eine
komplette Remission von 36,5% zur
Folge.'® Zurzeit sind duale Thera-
pien gegen HER2 in der neoadju-
vanten Situation erfolgversprechen-
der als in der adjuvanten Situation.
In der korrelierenden ALTTO-Stu-
die (Adjuvant Lapatinib and/or Tras-
tuzumab Treatment Optimization),
die Lapatinib und Trastuzumab nach
der Operation priift, konnte kein
Vorteil gesehen werden fiir die du-
ale HER2-Therapie mit Trastuzumab
und Lapatinib in Kombination mit
Chemotherapie. Bei HER2-positiven
und hormonrezeptornegativen Tumo-
ren sollten unabhingig von der Ope-
rabilitit eine neoadjuvante Chemo-
therapie und eine HER2-gerichtete
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Therapie in Erwiagung gezogen wer-
den. Dasselbe gilt fur tripelnegative
Tumoren. Bei tripelnegativen Tumo-
ren kann sogar der Einsatz von Car-
boplatin in Erwidgung gezogen wer-
den. In der GeparSixto-Studie zum
Beispiel wurde Carboplatin mit ei-
ner Taxan- und Anthrazyklin-halti-
gen Chemotherapie kombiniert. Wenn
Carboplatin verabreicht wurde und
der Tumor ein tripelnegatives Profil
hatte, konnte eine komplette patholo-
gische Remission von 53,2% erreicht
werden, im Vergleich zu 36,9%, wenn
Carboplatin bei der gleichen Gruppe
von Patientinnen nicht eingesetzt
wurde. Bei HER2-positiven Tumoren
brachte Carboplatin keinen zusitzli-
chen Effekt.!!

Rat an das Gesundheitssystem

In Bezug auf das Mammascreening ist
eine Verkntupfung von Medizin und
Politik entstanden, die hitzige natio-
nale und internationale Debatten aus-
gelost hat. In der Schweiz wird das
Screening erst etabliert. In Landern im
Norden Europas wird dartber nach-
gedacht, wie man das Screening, wie
es dort seit Jahrzehnten etabliert ist,
modifizieren sollte. Es wird dariiber
diskutiert, wie viele Leben das Scree-
ning retten kann. Koénnen bei Friih-
erkennung belastende Therapien ver-
mieden werden, und wird damit die
Prognose besser? Kann die Screening-
untersuchung auch Schaden anrich-
ten, indem unnoétige Behandlungen
durchgefihrt werden? Diese Fragen
werden in verschiedenen Studien un-
terschiedlich analysiert und beant-
wortet. Aus wissenschaftlicher Sicht
stellt sich die Frage, ob es sinnvoll
und modern wire, ein personalisier-
tes Screening durchzufiihren. Eine in-
teressante englische Studie namens
PROCAS (Predicting Risk Of breast
Cancer At Screening) wurde im Frith-
ling mindlich rapportiert. Es wurde
eine Risikostratifizierung mit einem
Score (Tyrer-Cuzick), der die gene-
tische, senologische und hormonelle
Vorgeschichte einer Frau einbezieht,
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vorgenommen. Zusatzlich wurde die
Brustdensitat bertucksichtigt. Daraus
wurde ein 19-Jahres-Risiko fir Brust-
krebs berechnet. Unter den 53 467
Frauen im Alter von 47 bis 73 Jahren
konnten in den 4 Beobachtungsjahren
2,3% Brustkrebsfille registriert wer-
den, wenn ein berechnetes Risiko von
8% vorlag. Wenn das berechnete Ri-
siko bei 3,5% lag, traten 1,7% Brust-
krebsfille auf. Wenn es sehr gering
war, bei unter 1%, traten in 4 Jahren
0,4% Brustkrebsfille auf.!?

Diese Studie sollte anregen, tiber neu-
artige Screeningstrategien nachzuden-
ken und sie klinisch zu prifen. Zum
Beispiel konnte fur Frauen mit ei-
ner High-Risk-Situation ein jdhrliches
Screening mit einer sensitiveren Me-
thode als der digitalen Mammografie
durchgefithrt werden. Fiir Frauen mit
Low-Risk-Situation konnte ein klassi-
sches Screening, z.B. alle 3 Jahre, eva-
luiert werden. Zum jetzigen Zeitpunkt
konnten dahingehend auch prospek-
tive Studien durchgefiihrt werden.
Bis ein praktikables personalisiertes
Screening durchgefithrt werden kann,
sind wir angehalten, unsere Patien-
tinnen Uber Nutzen und Risiken eines
Screenings individuell aufzukliren. m
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Adjuvante Radiotherapie nach Mastektomie (PMRT)

Ein Update

Es kommt wieder Bewegung in die Diskussion, ob eine Radiotherapie nach
Mastektomie durchgefithrt werden soll. Dies, weil die Mastektomierate
zunimmt und zudem vor Kurzem neue Ubersichtsdaten aus Oxford publi-
ziert worden sind. Was bedeutet es fiir uns als Radioonkologen, wenn in
Zukunft trotz positiven Sentinellymphknotens auf die Axilladissektion

verzichtet wird?

Mastektomie wieder im Vormarsch

Obwohl die Brusterhaltung schon
lange ein etabliertes und favorisier-
tes Konzept bei der Initialbehandlung
des Mammakarzinoms darstellt, ist
die Mastektomie in bestimmten Si-
tuationen (z.B. grosser Primirtumor,
Wunsch der Patientin) nach wie vor
notwendig. Gemdss dem Jahresbe-
richt der DKG (Deutschen Krebsge-
sellschaft) {iber zertifizierte Brustzen-
tren (einige davon auch in Osterreich
und in der Schweiz) nimmt die Anzahl
von Brustentfernungen wieder zu: Die
Mastektomierate betrug gemiss dem
Jahresbericht 2014 (Auditjahr: 2013,
Kennzahlenjahr: 2012) im Median
28,6%, drei Jahre zuvor lag dieser
Wert bei 22,2%. Es erstaunt dabei die
hohe Varianz: Die Mastektomierate
lag je nach Brustzentrum bei 10,3%
bis 58,5%!!

PMRT — die dénischen Studien und
deren Umsetzung

Trotz Mastektomie stellt sich die
Frage, welche Patientinnen von einer
adjuvanten Radiotherapie (RT) pro-
fitieren konnten. Studien aus Dine-
mark bei prd- und postmenopausa-
len Patientinnen haben einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil durch die
Postmastektomie-RT  (PMRT)  so-
wohl bei 1-3 als auch bei 24 axilldren
Lymphknoten(LK)-Metastasen nachge-
wiesen.
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Da die lokoregioniren Riuckfallra-
ten in den dinischen Studien hoher
waren als in vergleichbaren Studien
im selben Zeitraum, haben interna-
tionale Therapierichtlinien die Emp-
fehlung zur PMRT bei nodal-positi-
ven Patientinnen nicht vorbehaltlos
tibernommen. So wird in der aktuel-
len NCCN(National Comprehensive
Cancer Network)-Guideline® die In-
dikation zur PMRT bei =4 befalle-
nen axilliren LK gestellt, bei 1-3
sollte eine solche ,,strongly conside-
red“, also ernsthaft in Betracht gezo-
gen werden (Tab. 1). Am Konsensus-
Meeting in St. Gallen 2013 haben sich
die Panel-Mitglieder bei =4 befallenen
LK klar fir die PMRT ausgesprochen
(95%), bei 1-3 befallenen LK befiir-
worteten aber nur 30% der Experten
diese Strategie. Hingegen gab es eine
Zustimmung von 62% bei einem Be-
fall von 1-3 befallenen LK und dem
Vorliegen von weiteren Risikofakto-
ren, wobei diese nicht niher definiert
wurden.*

PMRT - wie weiter?

Bei Patientinnen mit intermedidrem
Riickfallrisiko (1-3 befallene LK;
»high risk“ pNO) konnte die Studie
SUPREMO(,,selective use of post-
operative radiotherapy after mastec-
tomy“)/BIG 2-04 Ende April 2013
abgeschlossen werden.® Bis zum Vor-
liegen erster Ergebnisse wird es aber
noch eine Weile dauern.

G. Gruber, Zurich

Die Strategie der IBCSG (Internatio-
nal Breast Cancer Study Group) be-
stand darin, insbesondere bei Patien-
tinnen mit 1-3 positiven LK verschie-
dene Risikokategorien zu definieren.®
Insgesamt wurden in 13 IBCSG-Stu-
dien 12 409 Patientinnen mit Mastek-
tomie identifiziert, 8106 davon ohne
PMRT, aber mit adiquater System-
therapie und einer bekannten Anzahl
von befallenen und nicht befallenen
axilliren LK. Die mediane Nachbe-
obachtungszeit betrug >15 Jahre. Fiih-
rende prognostische Parameter fiir die
lokoregionire Rezidivwahrscheinlich-
keit waren die Anzahl befallener, aber
auch die Anzahl nicht befallener LK,
Alter und Gefissinvasion. Tabelle 2
zeigt die Ergebnisse bei 1-3 positiven
LK und den vorher genannten Fakto-
ren als Beispiel fur Patientinnen <40
Jahren. Die 10-Jahres-Lokalrezidivrate
variierte dabei innert dieser gut defi-
nierten Subgruppe zwischen ca. 10 und
19%, die axillare Riickfallrate betrug
2-8% und die supraklavikulire Riick-
fallrate 3-8%. Eine entsprechende Va-
rianz fand sich auch fiir Patientinnen
in den anderen Alterskategorien.

Die DBCG (Danish Breast Cancer Co-
operative Group) versuchte ebenfalls,
verschiedene Risikogruppen zu definie-
ren. Interessant war, dass die grosste
Risikoreduktion (RR) von Lokalrezidi-
ven durch die PMRT bei Patientinnen
mit hohem Risiko (mindestens 2 von 3
Faktoren: =4 positive LK; Tumorgrosse
>5cm; G3) erreicht werden konnte (ab-
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solute RR von Rezidiven: 36%). Diese
Ergebnisse zeigten jedoch keine Ef-
fekte auf das tumorspezifische Uberle-
ben nach 15 Jahren. Bei Patientinnen
mit mindestens 4 der nachfolgenden
5 Kiriterien (<4 positive LK; Tumor-
grosse <2cm; G1; Ostrogen(ER)- und
Progesteronrezeptor(PR)-positiv;

HER2-negativ) lag die absolute RR
lediglich bei 11%, was aber mit ei-
ner Verbesserung des tumorspezifi-
schen Uberlebens von ebenfalls 11%
(1:1-Ratio!) einherging.” Neue An-
sitze mit Verwendung von Tumorge-
webe der DBCG befassen sich mit der
Bedeutung von intrinsischen moleku-
laren Subtypen und einem Genprofil,
welches fur das Ansprechen auf die
PMRT pridiktiv sein soll.® Erste Er-
gebnisse sind vielversprechend, aber
es bleibt derzeit unklar, ob das identi-
fizierte Genprofil, das an relativ wenig
Patientinnen (n=112) validiert werden
konnte, auch ausserhalb von Dine-
mark als Pradiktor reproduziert wer-
den kann. Interessant ist, dass sich tri-
pelnegative (TN; [ER- und PR-negativ,
HER2-negativ]) Patientinnen hinsicht-

>4 positive LK:

PMRT! (Brustwand + periklavikular)
RT der Mammaria-interna-LK , strongly considered”

1-3 positive LK:

PMRT ,,strongly considered” (Brustwand + periklavikular +
Mammaria-interna-LK)

pNO, T1/2, RO (Tmm): keine PMRT!

LK: Lymphknoten, RT: Radiotherapie, PMRT: Postmastektomie-RT

Tab. 1: NCCN-Therapierichtlinie zur postoperativen Radiotherapie nach Mastektomie und chirurgischem Axillasta-

ging (modifiziert nach 3)

lich der lokoregioniren Rezidivwahr-
scheinlichkeit deutlich unterscheiden
konnen: Die Prognose fiir TN mit dem
»Core basal“-Subtyp war mit ande-
ren molekularen Subtypen vergleich-
bar, deutlich schlechter hingegen fur
»nhon-basal“ TN-Karzinome (ER- und
PR-negativ; HER2-negativ; CKS5/6-ne-
gativ; EGF-negativ).” An dieser Stelle
soll noch erwihnt sein, dass bei TN-
Patientinnen die PMRT in einer ran-
domisierten Phase-III-Studie zu einem
signifikanten Uberlebensvorteil gefiihrt
hat, und dies, obwohl >80% der Pa-
tientinnen (558 von 681) nodal-nega-
tiv waren. !0

Die EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group) hat vor
Kurzem erneut Daten zur PMRT pub-
liziert.'! Dabei wurden 8135 individu-
elle Patientendaten aus insgesamt 22
Studien in einer Metaanalyse zusam-
mengefasst. Das Hauptaugenmerk war
in der aktuellen Analyse auf Patien-
tinnen mit mindestens einer Level-I/II-
Axilladissektion mit vs. ohne PMRT
(n=3786) gerichtet. Bei 700 nodal-ne-
gativen Patientinnen wurde kein Vor-

Lokalisation des Rezidivs

teil durch die PMRT verzeichnet, bei
den 1314 Patientinnen mit 1-3 posi-
tiven LK hingegen fuhrte die PMRT
zu einer Reduktion des krankheits-
spezifischen Mortalititsrisikos von ca.
20%. Dieser Effekt war identisch fiir
Patientinnen sowohl mit 2-3 als auch
mit nur einem positiven LK. Der abso-
lute krankheitsspezifische Uberlebens-
vorteil nach 20 Jahren betrug bei 1-3
positiven LK 7,9%. Es bleibt anzumer-
ken, dass trotz Metaanalyse die Pati-
entenzahlen eher niedrig (z.B. Patien-
tinnen mit nur einem positiven LK: mit
PMRT n=145, ohne PMRT n=173)
und die Daten zum Teil sehr alt sind
(Randomisierungszeitpunkt zwischen
1964 und 1986).

Vor allem die EBCTCG-Metaanalyse
hat die DEGRO (Deutsche Gesell-
schaft fur Radioonkologie) zur aktuel-
len Stellungnahme veranlasst, dass jede
nodal-positive Patientin nach Mast-
ektomie eine adjuvante RT erhalten
sollte.!? Die oben erwihnten NCCN-
Guidelines haben sich — zumindest bis
jetzt (Zugriffsdatum 24. 11. 2014) -
nicht gedndert.

Alter zahl der nicht lokal (%) axillar (%) supraklavi- LRF = DF (%) Patientenzahl
(Jahre) befallenen LK kular (%)

<40 Ja 0-7 18,90 8,15 7,95 31,77 29

<40 Ja 811 18,29 5,84 6,58 28,48 38

<40 Ja 12-16 17,36 4,69 5,90 25,14 31

<40 Ja 17+ 14,45 2,94 4,31 20,77 42

<40 Nein 0-7 13,49 5,63 5,30 22,78 35

<40 Nein 811 13,04 4,01 4,37 20,28 39

<40 Nein 12-16 12,36 3,22 3,91 17,78 57

<40 Nein 17+ 10,24 2,01 2,85 14,57 39

PVI: Gefdsseinbrtiche; LK: Lymphknoten, LRF: lokoregiondre Riickfélle, DF: Fernmetastasen

Tab. 2: Kumulierte 10-Jahres-Riickfallinzidenz bei Patientinnen mit 1-3 positiven axillaren Lymphknoten, als Beispiel Subgruppe <40 Jahre alt®
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Relevanz dieser Daten in Zeiten der
Sentinel-Lymphonodektomie?

Der Verzicht auf eine axillire Dissek-
tion bei positivem Sentinel-LK nimmt
zu. Selbst vor Publikation der Stu-
dien ACOSOG Z001113 (+/- Axilla-
dissektion bei 1-2 Mikro-/Makrome-
tastasen), IBCSG 23-01* (+/- Axilla-
dissektion bei Mikrometastasen) und
AMAROSD  (Axilladissektion  ver-
sus axilldre/regiondre RT bei Mikro-/
Makrometastasen) — alle ergaben kei-
nen Vorteil fur die Axilladissektion —
wurde gemdss einer nationalen Daten-
bank in den USA in 45,2% bei Senti-
nel-Mikrometastase/n und in 17% der
Fille bei Sentinel-Makrometastase/n
auf die Axilladissektion verzichtet.®
Diese Zahlen diirften weiter zuneh-
men. Was sind die Konsequenzen und
wie sollen wir zukinftig vorgehen,
wenn wir die genaue Anzahl befalle-
ner Lymphknoten nicht mehr kennen?
Leider gibt es nur wenige klinische
Daten zur Wertigkeit der RT bei po-
sitivem Sentinel-LK nach Mastekto-
mie. Die Mastektomierate in den so-
eben erwihnten Studien betrug (in der
Reihenfolge der Aufzihlung) 0%, 9%
bzw. 17%. Da gemaiss den Studien-
gruppen mit Axilladissektion! 13 wei-
tere LK-Metastasen bei positivem Sen-
tinel-LK in ca. 30% zu erwarten sind,
ist in Analogie zu obigen Daten die
PMRT zumindest bei Vorliegen einer
Makrometastase gerechtfertigt.
Abschliessend muss festgehalten wer-
den, dass die Diskussion iiber die
PMRT nur in Zusammenschau mit der
regiondren RT gefiihrt werden kann.
Letztere kann zu einem kleinen, aber
signifikanten Uberlebensvorteil fiih-
ren.'” Bei diesen Studien wurde in der
Regel auch eine lokale Radiatio durch-
gefiihrt.

Fazit
Die PMRT ist bei =4 befallenen

Lymphknoten gut etabliert. Bei 1-3
positiven LK ist aufgrund der Publika-
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tionen der EBCTCG und DEGRO mit
einer Zunahme der Indikationsstellung
zu rechnen. Trotzdem wird voraus-
sichtlich die individuelle Risikokons-
tellation bei diesen Patientinnen nach
wie vor mit in Betracht gezogen wer-
den. Bei pNO wird auf die PMRT ver-
zichtet, ausser es liegt ein grosserer Pri-
martumor (T4; T3 mit Risikofaktoren)
oder eine R1-Situation vor. Interessant
diirften weitere Daten bei nodal-nega-
tiven, tripelnegativen Karzinomen wer-
den.

Bei (einer) Sentinel-Makrometastase/n
ohne Axilladissektion erscheint die
PMRT mit regiondrer RT indiziert.
Liegt lediglich eine Mikrometastasie-
rung ohne sonstige Risikokonstellation
vor, werden die meisten Zentren wohl
auf die PMRT verzichten. [
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Update periphere T-Zell-Lymphome

Periphere T-Zell-Lymphome (PTCL) stellen eine heterogene Gruppe von

Erkrankungen des lymphatischen Systems dar, die ihren Ursprung in trans-
formierten, reifen T-Zellen haben. Es handelt sich um eine relativ seltene
Gruppe von malignen himatologischen Erkrankungen, die etwa 10% aller
Non-Hodgkin-Lymphome ausmachen, was ungefihr der Haufigkeit von
Hodgkin-Lymphomen und Mantelzelllymphomen entspricht.! Der folgende
Artikel liefert ein Update tiber neue Ansitze in der Therapie des peripheren

T-Zell-Lymphoms.

Eine Analyse von 1314 Patienten mit
T-Zell-Lymphom, die von der interna-
tionalen Lymphoma Project Group im
Zeitraum von 1990 bis 2002 aus 22
verschiedenen Standorten weltweit er-
folgte, zeigt, dass periphere nicht ni-
her klassifizierbare T-Zell-Lymphome
(PTCL-NOS) mit 25,9% am haufigsten
vorkommen, gefolgt vom angioimmu-
noblastischen T-Zell-Lymphom (AILT,
18,5%), dem ,,Natural Killer“-T-Zell-
Lymphom (NK-TCL, 10,4%), der/dem
adulten  T-Zell-Leukdmie/Lymphom
(ATCL/ATLL, 9,6%) und dem ALK-
positiven und ALK-negativen anaplas-
tischen grosszelligen Lymphom (ALK*/
ALK ALCL, 12,1%).%3

Die Prognose der Patienten mit PTCL
ist weiterhin schlecht im Vergleich
zu Patienten mit B-Zell-Lymphomen
(BCL). Sie hiangt ab von dem histo-
logischen Subtyp und dem Internatio-
nalen Prognose-Index (IPI). Eine Aus-
nahme bilden Patienten mit einem
ALK*ALCL, die unabhingig vom Sta-
dium und IPI eine gute Prognose mit ei-
nem 5-Jahres-Gesamtiiberleben von ca.
70% haben.* Patienten mit anderen
nodalen PTCL, wie dem ALK ALCL
(49%), AILT (32%) und PTCL-NOS
(32%), haben in Abhingigkeit von dem
IPI (>1) eine ungiinstige Prognose.>

Primartherapie/Erstlinientherapie
Fortschritte in der Therapie der PTCL,

wie sie in den letzten Jahren bei na-
hezu allen B-Zell-Lymphomen (BCL)

2/15 Hamatologie & Onkologie

zu sehen sind, sind aufgrund der Sel-
tenheit der Erkrankung in Europa und
Nordamerika sowie der Heterogeni-
tat der Erkrankung erschwert. Auf-
grund dieser Besonderheiten wurden
Patienten mit PTCL in der Vergangen-
heit mit BCL-Patienten in gemeinsa-
men Therapiestudien, die als Standard-
arm meist CHOP oder CHOP-ihnliche
Therapieschemata verwendet haben,
behandelt. Bei den so erhobenen Da-
ten handelt es sich hdufig um Ad-hoc-
Analysen mit kleinen Patientenzahlen,
was bei der Interpretation der Daten
berticksichtigt werden muss. Die Daten
der prospektiv-randomisierten Studien
fir PTCL stehen noch aus. Aus diesen
Griinden besteht bis heute kein ver-
bindlicher Konsens tiber die optimale
Therapie von PTCL. Eine durch pros-
pektive und randomisierte Studien ab-
gesicherte Standardtherapie ist derzeit
weder in der Primir- noch in der Rezi-
divtherapie etabliert.” Umso wichtiger
ist es, dass alle Patienten mit PTCL im
Rahmen von Therapiestudien behan-
delt werden, damit eine Verbesserung
der Therapieergebnisse erreicht wer-
den kann.

Auch die Versuche, durch Dosismo-
difikation anthrazyklinbasierter Sche-
mata und die Hinzunahme von ande-
ren Substanzen zur Verbesserung der
Therapieergebnisse beizutragen, zeig-
ten keine Erfolge.

Die Daten der deutschen Studien-
gruppe (DSHNHL) zeigen in einer Ad-
hoc-Analyse, dass die Hinzunahme

F. Krasnigi, Basel

von Etoposid (CHOEP) das ,event-
free survival“ (EFS) bei Patienten mit
einem ALK*ALCL von 51% auf 74%
verbessert, was statistisch signifikant
ist.* Beziiglich des ,overall survival®
(OS) ist eine Tendenz zugunsten von
Etoposid zu sehen, eine statistische Si-
gnifikanz liegt aber nicht vor. Bei den
restlichen Subtypen der PTCL =zeigt
sich nur eine Tendenz fur die CHOEP-
Gruppe bzgl. des EFS. Es liegt aber
keine statistische Signifikanz vor. Die
Interpretation dieser Daten ist schwie-
rig, da es sich um eine retrospektive
Analyse einer prospektiv randomisier-
ten Studie mit einer sehr kleinen Pa-
tientenpopulation handelt. Auch an-
dere Studiengruppen, u.a. die franzo-
sische Studiengruppe (GELA), haben
den Einsatz dosisintensivierter The-
rapieschemata, VIP-rABVD, im Ver-
gleich zu CHOP-21 bei unbehandelten
PTCL-Patienten untersucht. Auch hier
zeigte sich kein Benefit bezuiglich EFS
und OS durch eine Intensivierung der
Therapie.® Aufgrund dieser Daten und
anderer hier nicht erwihnter Analy-
sen wird die Primértherapie bei PTCL
in der Regel mit einer Polychemothe-
rapie nach dem CHOP-Schema mit
oder ohne Hinzunahme von Etoposid
(CHOEP) durchgefiihrt.

Stellenwert der autologen
Stammzelltransplantation

Der Stellenwert einer konsolidieren-
den Hochdosis-Chemotherapie mit
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Tab. 1: Ubersicht tiber die aktuelleren TCL-spezifischen Studien'8-20

anschliessender autologer Blutstamm-
zelltransplantation in erster Remis-
sion ist noch nicht geklirt. Nebst ei-
nigen retrospektiven Daten zu dieser
Fragestellung gibt es einige prospek-
tive Phase-1I-Studien. Eine Ubersicht
uber die aktuelleren TCL-spezifischen
Studien ist in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Die grosste prospektive, einarmige
Phase-II-Studie wurde von der Nordic
Lymphoma Group (NLG-01-Studie)
von D’Amore et al im JCO 2012 ver-
offentlicht. Es wurden 166 Patienten
mit einem PTCL mit Ausnahme von
ALK*ALCL eingeschlossen. Alle Pa-
tienten wurden nach dem CHOEP-
14-Schema behandelt. Die Patienten,
die eine komplette oder partielle Re-
mission erreichten, erhielten eine
Konsolidierung mit Hochdosis-Che-
motherapie und autologer Blut-
stammzelltransplantation. Das OS
und PFS nach 5 Jahren lag bei 51%
respektive bei 44%. Schaut man sich
die einzelnen Subgruppen an, dann
fillt auf, dass Patienten mit ALK"
ALCL am meisten von dieser Thera-
piestrategie profitieren. Das OS und
PFS dieser Subgruppe nach 5 Jahren
lag bei 73% respektive 64% (Tab. 2),
im Vergleich mit historischen Daten
ein Fortschritt. Trotzdem kann aus
diesen Daten keine Empfehlung fir
eine Konsolidation mit Hochdosis-
Chemotherapie und autologer Blut-
stammzelltransplantation in erster
Remission abgeleitet werden. Es han-
delt sich hierbei zwar um eine pros-
pektive, aber einarmige Phase-II-Stu-
die, die jedoch nicht fur die folgende
Fragestellung konzipiert ist: ,,Ist eine
upfront autologe Blutstammzelltrans-
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plantation im Vergleich zu konven-
tioneller Polychemotherapie (CHOP/
CHOEP) zu empfehlen?“ Die Er-
kenntnis, die wir aus diesen und an-
deren prospektiven Phase-II-Studien
sowie retrospektiven Analysen gewin-
nen konnen, ist, dass Patienten, die
eine komplette Remission vor Trans-
plantation erreichen, eine wesentlich
glinstigere Prognose haben. Fiir diese
Subgruppe von Patienten kann mogli-
cherweise durch eine konsolidierende
Hochdosis-Chemotherapie eine Ver-
langerung des Langzeitiiberlebens er-
reicht werden.’

Eine Hochdosis-Chemotherapie mit au-
tologer  Blutstammzelltransplantation
sollte aber geeigneten Patienten mit
TCL abhingig vom Therapieanspre-
chen angeboten werden — auch wenn
die Datenlage eher sparlich ist und es
sich bei den uns zur Verfugung stehen-
den Studien um retrospektive Analysen
und prospektive, einarmige Studien mit
kleiner und sehr heterogener Patienten-
population handelt, die fiir diese Frage-
stellung nicht konzipiert sind.% % 10

Stellenwert der allogenen
Stammzelltransplantation

Die Frage, wann eine allogene Blut-
stammzelltransplantation indiziert ist,
ist nicht einfach zu beantworten. Ak-
tuell fehlen uns Daten zu prospekti-
ven, randomisierten Studien, um diese
Frage zu beantworten. Es gibt einige
retrospektive Analysen und Registrier-
studien mit kleinen Patientenpopulati-
onen, die bei therapierefraktiren und
rezidivierten TCL-Patienten fiir mehr
als 50% der Patienten eine anhaltende
Krankheitsremission erreichen, wobei

das Vorliegen einer chemosensitiven
Erkrankung zum Zeitpunkt der Trans-
plantation eine wesentliche Vorausset-
zung fur ein glnstiges Ergebnis zu sein
scheint.!> 12

Die allogene Blutstammzelltransplan-
tation sollte bei primir therapierefrak-
tiren TCL und bei Rezidiven nach
Hochdosis-Chemotherapie und auto-
loger Blutstammzelltransplantation als
Therapieoption bei jungeren und fit-
ten Patienten diskutiert werden. Der
Stellenwert einer upfront allogenen im
Vergleich zur autologen Blutstamm-
zelltransplantation wird derzeit von
der deutschen Studiengruppe (DS-
HNHL) untersucht, in der nach einer
verkiirzten Induktions-Chemotherapie
mit 4 Zyklen CHOEP-14 gefolgt von
einem Zyklus DHAP (Dexamethason,
Hochdosis-AraC, Cisplatin) zwischen
einer konsolidierenden allogenen Blut-
stammzelltransplantation und einer
autologen Blutstammzelltransplanta-
tion randomisiert wird. Die Ergebnisse
sind noch abzuwarten.

Neues vom ASH 2014

Von den neu entwickelten Substanzen,
die bei rezidivierten PTCL-Patienten in
Phase-I/II-Studien untersucht wurden,
erscheinen vor allem die Histondeace-
tylase-Inhibitoren (HDAC-Inhibitoren)
wie das Romidepsin interessante Kom-
binationspartner mit dem Standard-
CHOP zu sein. Romidepsin zeigte in
zwei Phase-II-Studien bei rezidivier-
ten PTCL-Patienten eine ,,overall re-
sponse rate“ (ORR) von 25-38%.13> 14
Die franzosische Studiengruppe pra-
sentierte ihre Daten der Phase-Ib/II-
Studie zu Romidepsin in Kombina-
tion mit CHOP bei nicht vorbehandel-
ten PTCL-Patienten beim ASH 2014.
Insgesamt wurden 27 Patienten ein-
geschlossen. Die ORR lag bei 68%
mit 51% kompletten Remissionen und
17% partiellen Remissionen. Das be-
rechnete PFS lag bei 57% nach 18 Mo-
naten und das OS bei 76,5%. An Ne-
benwirkungen traten vor allem die Ha-
matotoxizitit mit febriler Neutropenie
(13,5%), Verschlechterung des Allge-
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meinzustandes (13,5%), Pneumonie
(10,8%) und Erbrechen (8%) auf. Ro-
midepsin ist mit CHOP kombinierbar
unter Inkaufnahme der Himatotoxizi-
tit, die jedoch gut beherrschbar zu sein
scheint.’® Die PFS-Raten erscheinen
vielversprechend. Aktuell wird diese
Kombination versus CHOP alleine in
einer prospektiven, randomisierten
Phase-III-Studie untersucht.

Eine weitere interessante Kombinati-
onstherapie stellte die asiatische Lym-
phomgruppe vor. Sie kombinierte
Panobinostat, einen HDAC-Inhibitor,
mit Bortezomib, einem Proteasominhi-
bitor, bei therapierefraktiren und rezi-
divierten PTCL/NK/TCL-Patienten. 25
Patienten wurden eingeschlossen. Als
Hauptnebenwirkungen wurden Hama-
totoxizitdt, Diarrh6 und Fatigue so-
wie Polyneuropathie registriert. Die
ORR lag bei 43% mit einer CR-Rate
von 22 %. Funf Patienten erhielten an-
schliessend eine allogene Blutstamm-
zelltransplantation und sind in anhal-
tender Remission. Diese Medikamen-
tenkombination scheint ein gut ver-
tragliches Therapieregime zu sein, mit
einem Nebenwirkungsprofil, das ma-
nagebar ist. Vielleicht findet es sei-
nen Stellenwert als Induktionstherapie
vor geplanter allogener Blutstammzell-
transplantation.'®

Eine weitere interessante Substanz-
klasse, deren Finsatz bei TCL in
Phase-I/II-Studien untersucht wird,
scheinen die Phosphatidylinositol-
3-Kinase(PI3K)-Inhibitoren wie das
Duvelisib, ein PI3K-8,y-Inhibitor, zu
sein. Die amerikanische Lymphom-
gruppe hat Duvelisib als Monothera-
pie bei 33 Patienten mit therapiere-
fraktiren oder rezidivierten PTCL und

CTCL(kutane T-Zell-Lymphome)-Pati-
enten untersucht.!” Die mediane An-
zahl an Therapielinien lag bei 4, somit
handelte es sich um stark vorbehan-
delte Patienten. Die ORR lag bei 42%.
79% der Patienten entwickelten Ne-
benwirkungen =Grad 3. Hauptsichlich
traten ein Anstieg der Transaminasen
(AST/ALT), Hautausschlag und Neu-
tropenie auf. Duvelisib zeigte bei dieser
Patientenpopulation eine klinische Ak-
tivitdit mit einem akzeptablen Sicher-
heitsprofil. Weitere Ergebnisse bleiben
abzuwarten. |
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Supportiv oder palliativ —
Gedanken zur Terminologie

Je weiter sich Palliative Care von einem Versorgungsansatz zu einer eigenstandigen Fach-
disziplin entwickelt, umso deutlicher wird die immer noch unzureichende inhaltliche
Definition insbesondere der Begriffe supportiv und palliativ. Der folgende Beitrag ist der
Versuch einer Einordnung und Klarung der Begriffe ,,palliativ® und ,,supportiv.

Wahrend des Kongresses der American
Society of Clinical Oncology (ASCO)
im Jahr 2011 erhielt Jamie H. Von
Roenn, Onkologin an der Northwes-
tern University’s Feinberg School of
Medicine in Chicago und Medical Di-
rector des Home Hospice Program
am Northwestern Memorial Hospi-
tal, den ASCO/ACS-Award fiir ihre Pi-
onierarbeit in Palliative Care. In ihrem
anschliessenden Festvortrag schilderte
sie den beriihrenden Fall einer jungen
Frau, die schwanger an einem Lym-
phom erkrankte und dank intensiver
supportiver Bemiihungen die anschlies-
sende, kurativ intendierte Chemothe-
rapie gut tiberstand, die Krankheit be-
siegte und ein gesundes Kind entband.
Der Fallbericht sollte als Beispiel gel-
ten fur die Moglichkeiten einer guten
Palliativversorgung. Anschliessend auf
den entscheidenden Unterschied zwi-
schen palliativ und supportiv inten-
dierter Therapie angesprochen, meinte
sie: ,, The principles are the same but
the labels are different ...“!

Begriffsdefinition und
-verwendung

Ausgehend von der angedeuteten Pro-
blematik untersuchte die Gruppe um
D. Hui et al? aus dem MD Anderson
Cancer Center, Texas, 1213 Publikati-
onen mit den Suchworten ,palliative
care“, ,supportive care“, ,,best sup-
portive care®, ,hospice care®, ,,termi-
nal care“, ,end-of-life“, ,terminally
ill“, ,,goals of care“, ,actively dying*
und ,,transition of care“ aus den Jah-
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ren 2004 und 2009. Es war festzustel-
len, dass die Termini ,,palliative care®,
»end-of-life“ und ,,terminally ill“ mehr
in Palliative-Care-Journals, die Be-
griffe ,supportive care“ und ,best
supportive care“ aber eher in onko-
logischen Zeitschriften benutzt wur-
den (p<0,001). Die inhaltliche Unsi-
cherheit wird insofern deutlich, als
fur den Begriff ,,palliative care* 16 (!)
verschiedene Definitionen zitiert wur-
den; gleichsam wurde ,,hospice care
in 13 Varianten definiert, ,,supportive
care“ wurde kaum definiert. Ganz of-
fensichtlich findet sich also der Ter-
minus ,supportiv® eher im onkologi-
schen Sprachgebrauch.

Schauen wir auf die Semantik beider
Adjektive. Es ist hinldnglich bekannt,
dass sich der Terminus ,,palliativ® vom
lateinischen Wort ,pallium® fir den
griechischen Mantel ableitet und somit
das Verb , palliare“ schliesslich ,,ver-
hiillen* bedeutet, was hier mit umsor-
gen, bedecken, warmhalten tibersetzt
werden kann. Auch das Adjektiv ,,sup-
portiv* ist lateinischen Ursprungs; aus
»sub-portare“ assimiliert, bedeutet es
zunichst herbeischaffen, zufithren, im
Ubertragenen Sinne auch untersetzen,
unterstiitzen, helfen.

Die WHO definierte 2002 Palliative
Care als Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitidt von Patienten und de-
ren Familien, die mit Problemen kon-
frontiert sind, die mit einer lebensbe-
drohlichen Erkrankung einhergehen:
durch Vorbeugen und Lindern von Lei-
den, durch frithzeitiges Erkennen, un-
tadelige Einschdtzung und Behandlung

von Schmerzen sowie anderen belas-
tenden Beschwerden korperlicher, psy-
chosozialer und spiritueller Art. Da-
mit hat die WHO aus ihrer friheren
Definition von 1990 den Passus ,,zu
der Zeit, in der die Erkrankung nicht
mehr auf eine kurative Behandlung an-
spricht® entfernt, sich mithin von der
Bedingung einer Betreuungssituation
am Lebensende distanziert. Sie erwei-
tert damit den Blickwinkel der Pallia-
tivversorgung auf Patienten und deren
Angehorige, die mit einer ernsten, aber
nicht zwingend zum Tode fihrenden
Erkrankung konfrontiert sind.3

Die European Association of Pallia-
tive Care (EAPC) wie auch die Deut-
sche Gesellschaft fur Palliativmedi-
zin (DGP) hingegen definieren Palli-
ative Care als aktive und allumfas-
sende Versorgung von Patienten, deren
Krankheit auf eine kurative Behand-
lung nicht anspricht. Kontrolle von
Schmerzen und anderen Symptomen
sowie von sozialen, psychologischen
und spirituellen Problemen ist das
oberste Ziel. Mit dem Hinweis auf eine
inkurable Behandlungssituation wird
der Fokus von Palliative Care klar auf
Patienten begrenzt, die mit ihrem Le-
bensende und damit existenziellen Pro-
blemen konfrontiert sind.

Beiden Definitionen gleich ist das Ziel
der Bewahrung von Lebensqualitit.
Im européischen Raum wird eine Pal-
liativversorgung zunidchst mit einer
terminalen Lebenssituation assoziiert,
wohingegen die WHO auch Patienten
mit bedrohlichen, aber nicht letzt-
lich letal verlaufenden Erkrankungen

Hamatologie & Onkologie 2/15



REFERAT

PALLIATIVMEDIZIN 1IN

palliativmedizinische Versorgung zu-
erkennt.

Die Multinational Association of Sup-
portive Care in Cancer (MASCC) defi-
niert als Supportive Care die Vorsorge
und das Management von Folgen und
Nebenwirkungen einer Krebserkran-
kung und ihrer tumorgerichteten Be-
handlung. Dies beinhalte einerseits die
Kontrolle von Symptomen und Neben-

J. Papke, Zwickau

wirkungen wihrend der Tumorerkran-
kung von der Diagnose uber die Tu-
mortherapie bis zur Nachsorge; ande-
rerseits seien auch die Rehabilitation,
die Sekundirprivention und End-of-
Life-Care Bestandteil einer Supportiv-
versorgung.*

In ihrem Weissbuch weist die EAPC da-
rauf hin, dass die meisten Experten der
Meinung sind, dass Supportive Care
eine tumorspezifische Therapie beglei-
tet, mithin Bestandteil einer onkolo-
gischen Therapie ist, wohingegen der
Schwerpunkt der Palliativversorgung
auf der Betreuung von Patienten mit
weit fortgeschrittenen Erkrankungen
liegt, bei denen eine gezielte Tumorthe-
rapie nicht mehr indiziert ist.3

Vermeidung des Begriffs
«Palliative Care” haufig

Die bereits oben zitierte Arbeitsgruppe
aus dem MD Anderson Cancer Cen-
ter unter Eduardo Bruera® berichtet
iiber eine bessere Akzeptanz bei Ver-
meidung des Terminus Palliative Care:
Mit der Namensidnderung in Depart-
ment of Supportive Care wurden in ei-
nem vergleichbaren Zeitraum statt 733
nunmehr 1451 Patienten eingewiesen
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(p<0,001), damit erfolgten auch 41%
mehr palliativmedizinische Konsulta-
tionen. Im ambulanten Versorgungs-
bereich waren eine Verkiirzung des
Zeitraums von der Krebsdiagnose bis
zur ersten Palliative-Care-Konsultation
von 6,9 auf 5,2 Monate sowie ein lin-
geres Gesamtiiberleben nach der ers-
ten Konsultation (6,2 vs. 4,7 Monate;
p<0,001; Bruera) zu erfassen. Wenn

~Wenn der Terminus ,palliativ’ so negativ besetzt sein
sollte, dass Patienten nicht mehr entsprechenden Stati-
onen zugewiesen werden, diirfte in erster Linie ein Kom-
munikations- oder Verstandnisproblem vorliegen, da das
Ziel der Palliativversorgung in jedem Falle positiv, nam-
lich mit dem Erhalt von Lebensqualitat verbunden ist.”

der Terminus ,palliativ® so negativ
besetzt sein sollte, dass Patienten nicht
mehr entsprechenden Stationen zuge-
wiesen werden, diirfte in erster Linie
ein Kommunikations- oder Verstind-
nisproblem vorliegen, da das Ziel der
Palliativversorgung in jedem Falle po-
sitiv, namlich mit dem Erhalt von Le-
bensqualitit verbunden ist. Eine selbst-
standige Abteilung fiir Supportivthe-
rapie zu schaffen, erscheint angesichts
deren Bindung an eine simultane tu-
morspezifische Behandlung als nicht
sinnvoll. Vielmehr sollte diese Thera-
pie zum Leistungsangebot aller onko-
logischen Abteilungen gehoren.

Aus dieser Diskrepanz ergeben sich
Unterschiede im Verstindnis der In-
halte von Palliative Care sowie ein
Verwaschen der ohnehin fliessenden
Uberginge zur Supportivversorgung.
Beiden Therapiewegen gleich ist das
Ziel der Verbesserung bzw. Erhaltung
von Lebensqualitit. Die EAPC emp-
fiehlt, dass ,,Supportive Care“ nicht
als Synonym fiir ,,Palliativversorgung*
verwendet werden sollte. Supportive
Care setzt stets eine gezielte onkolo-
gische Behandlung voraus, deren Re-
alisierung sie unterstitzt oder ermog-
licht, wohingegen Palliativversorgung

ein eigenes Fachgebiet darstellt, das
sich auf die Versorgung aller Men-
schen mit einer lebensbedrohlichen Er-
krankung bezieht.

Andererseits erhilt Palliativversorgung
gerade durch die Betreuung onkologi-
scher Patienten einen erheblichen An-
teil ihrer Existenzberechtigung, ob-
schon durch moderne Tumortherapien
immer mehr Remissionen und schliess-
lich auch Heilungen er-
reicht werden. Im ei-
genen Patientengut ei-
nes grossen deutschen
spezialisierten Palliativ-
versorgers haben 93%
der Patienten eine on-
kologische Hauptdiag-
nose.® Spitestens durch
die Untersuchung der
Gruppe von J. FE. Temel
aber,” auf deren Publikation viele wei-
tere Arbeiten zur Problematik einer
Early Integration folgten, ist bekannt,
dass onkologische Patienten erheblich
von einem fruhzeitigen, simultanen on-
kologischen und palliativmedizinischen
Therapiekonzept profitieren. Die dar-
aufhin 2012 erschienene Provisional
Clinical Opinion der ASCO empfiehlt
dringend, allen onkologischen Pa-
tienten mit erheblicher Symptomlast
bzw. in einer terminalen Krankheitssi-
tuation fruhzeitig eine simultane palli-
ative Betreuung anzubieten.®
Jonathan D. King, University of Wis-
consin-Madison, prigte kirzlich das
Adjektiv ,,oncopalliative“,” um damit
auf die organische Verbindung zwi-
schen tumorgerichteter onkologischer
und auf Lebensqualitit zielender palli-
ativer Therapie hinzuweisen. Nach ei-
ner aktuellen Suchmaschinenrecherche
ist dieses zusammengesetzte Adjektiv
bisher im internationalen Schrifttum
noch nicht verwendet worden. Es be-
schreibt aber so offenkundig das or-
ganische Miteinander von onkologi-
schem und palliativem Bemiihen, dass
diese Neuschopfung auch in den deut-
schen Sprachgebrauch aufgenommen
werden sollte.
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Positives Image durch Informations-
und Fortbildungsaktivitaten

Es ist daher zu fordern, dass durch
weitere Informations-, Fort- und Wei-
terbildungsaktivititen dem Fachgebiet
Palliative Care ein positives Image ge-
geben wird. Zusammenfassend muss
auf das Fehlen einer klaren begriff-
lichen Definition der genannten Be-
griffe — auch im deutschen Sprach-
raum — hingewiesen werden. Standar-
disierte Begriffsklarungen sind erfor-
derlich, um administrative, klinische
und Forschungsvorhaben zu verbes-
sern.” Es gilt, auch in der Nutzung der
Terminologie zu Offenheit und Ehr-
lichkeit zu finden, um damit die Kom-
munikation mit unseren Patienten zu
verbessern.

Wenn wir bei der Betreuung eines
unheilbar Kranken ,best supportive
care“ empfehlen, meinen wir dann
nicht eigentlich vielmehr ,,best pallia-
tive care® und sollten dies auch so for-
mulieren? u

Wir unterstitzen die Krebsliga Schweiz mit dieser Gratiseinschaltung.

=4 Memo

Die EAPC empfiehlt, dass , Supportive
Care” nicht als Synonym fur , Palliativ-
versorgung” verwendet werden sollte.
Supportive Care setzt stets eine ge-
zielte onkologische Behandlung voraus,
deren Realisierung sie unterstitzt oder
ermdglicht, wohingegen Palliativversor-
gung ein eigenes Fachgebiet darstellt,
das sich auf die Versorgung aller Men-
schen mit einer lebensbedrohlichen Er-
krankung bezieht.
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erhdht, Hypertriglyceriddmie. Haufig: Infektionen der oberen Atemwege (inkl. Pharyngitis, Nasopharyngitis, Rhinitis), Follikulitis, Papillome der Haut, fiebrige Neutropenie, Lymphopenie, Leukopenie Eosinophilie, Panzytopenie,
Hyperkaliamie, Hypokaliamie, Hyponatriamie, Hyperkalzamie, Hypokalzamie, Hyperphosphatamie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Hyperlipidamie, Hypertriglyceridamie, erhéhtes Lipoprotein (einschliesslich very
low density und high density), Hypomagnesiémie, Hyperglykamie, Anorexie, Bauchschmerzen, verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, Angst, Depression, Schwindel, periphere Neuropathie, Hypoasthesie, Parasthesie, Juckreiz
der Augen, Konjunktivitis, trockene Augen (einschliesslich Xerophtalmie), Augenblutung, periorbitales Odem, Vertigo, Palpitationen, QT-Verldngerung, Angina pectoris, Arryhthmie (inkl. Tachykardie, Bradykardie, AV Block,
Herzflattern, Extrasystolen, Vorhofflimmern), Hypertonie, Flush, (Belastungs-) Dyspnoe, Epistaxis, Husten, Dysphonie, Bauchbeschwerden, Oberbauchschmerzen, Dyspepsie, Pankreatitis, Geschmacksstérungen, Flatulenz,
Leberfunktionsstérung, erhéhte Gamma-Glutamyltransferase, vermindertes Hamoglobin, erhohte alkalische Phosphatase erhéhtes Blutbilirubin, erniedrigtes oder erhohtes Kérpergewicht, erhdhtes Insulin, Nachtschweiss,
Ekzem, Urtikaria, Erythem, Hyperhidrose, Kontusion, Akne, Dermatitis (einschliesslich allergische, exfoliative und akneiforme), trockene Haut, muskuloskelettaler Schmerz, muskuloskelettaler Brustschmerz, Arthralgie,
Muskelkrampfe, Knochenschmerz, erhdhte Kreatininphosphokinase, erhéhte Blutglucose, Flankenschmerzen, Muskelschwéche, Pollakisurie, Fieber, Thoraxschmerzen, Schmerz (inkl. Nacken- und Riickenschmerz), thorakale
Beschwerden, Asthenie, Unwohlsein, periphere Odeme. Gelegentlich: Dyslipidamie, Gicht, erniedrigte Blutglucose, Bronchitis, Herpesvirusinfektion, Candidiasis, Pneumonie, Harnwegsinfektionen, Gastroenteritis, Hyperthyreoi-
dismus, Hypothyreose, Dehydratation, verstarkter Appetit, intrakraniale Blutung, ischamischer Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke, Hirninfarkt, Bewusstseinsverlust, Aufmerksamkeitsstérung, Migrane, Tremor,
Hyperésthesie, verminderte Sehscharfe, Sehstérung, verschwommenes Sehen, Lidédem, Photopsie, Augenreizung, konjunktivale Blutung, Hyperamie, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Perikarderguss, koronararterielle
Erkrankungen, Zyanose, Herzgerdusche, Perikarderguss, Zyanose, hypertensive Krisen, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Claudicatio intermittens, Arteriosklerose, Hdmatom, Lungenddem, Pleuraerguss, intersti-
tielle Lungenkrankheit, Pleuraschmerz, Pleuritis, Rachen-/Halsschmerzen, Irritation des Rachens, gastrointestinale Blutungen, Melaena, Refluxbeschwerden, Stomatitis, Osophagusschmerzen, Mundtrockenheit, Gastritis,
Empfindlichkeit der Zdhne, Ulzeration im Mund, Amylaseerhohung, Hepatotoxizitat, toxische Hepatitis, Gelbsucht, verminderte Globuline, exfoliativer Hautausschlag, Arzneimittelexanthem, Schmerzen der Haut, Ekchymose,
Gesichtsschwellung, muskuloskeletale Steifigkeit, Muskelschwiche, Gelenkschwellung, Dysurie, Harndrangsymptomatik, Nykturie, erhdhte LDH, Brustschmerz, Gynakomastie, erektile Dysfunktion, Gesichtsédem, Odem in
unteren Extremit&ten, grippeahnliche Symptome, Schiittelfrost, Gefiihl von Korpertemperaturwechsel, Asthenie. Selten und sehr selten s. www.swissmedicinfo.ch. P: Kapseln zu 150 mg Nilotinibum: 112, Kapseln zu 200 mg
Nilotinibum: 28 und 112; Verkaufskategorie: A. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte www.swissmedicinfo.ch. Novartis Pharma Schweiz AG, Risch; Adresse: Suurstoffi 14, 6343 Rotkreuz, Tel. 041 763 71 11
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