0. Internationale Konferenz

Gesundheitspolitik

. . St. Gallen
Primary Therapie of Early Breast Cancer 2005
Ergebnisse und Konsequenzen fiir die kli- Tabelle 1 Neue Risikoklassifikation nach St. Gallen 2005
nische Praxis
Das Experten-Board ,,Mammakarzinom in Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Sachsen® hat sich zum Ziel gesetzt, {iber die
St. Gallener Empfehlungen hinaus unter hOI'mOII- NO’ ER/PR-pOSlth pluS NO’ ER/PR-pOSlth ER/PR-pOSlth
Beriicksichtigung der aktuellen AGO-Leitli- sensibel alle Faktoren: plus ein Faktor: N + (= 4 positive
nien und der S3-Leitlinie der DKG fiir unsere -pT<2cm —pT > 2 cm oder Lymphknoten)
chglon Ther‘apleempfehlungen zu formuher§n. -G, — G,; oder
Dies erscheint um so notwendiger, da zumin- _ Alter > 35 Jahre _ Alter < 35 Jahre oder
dest der St. Gallener Konsens sehr allgemein . N

. . . — keine vaskulire

gehalten ist und Entscheidungen zur adjuvan- ) .
ten Therapie des Mammakarzinoms in vielen Invasion . oder N+ (1 -3 positive
Fillen zahlreiche Optionen beinhalten. — HER-2-negativ Lymphknoten),

N+ (1 - 3 positive extensive vaskuldre
Vom 26. bis 29. Januar 2005 fand in St. Eigene Gruppe? Lymphknoten), keine Invasion, HER-2-
Gallen die 9. Internationale Konferenz zur —pT<lcm vaskulire Invasion positiv
Primértherapie des friihen Mammakarzinoms G HER-2 .

. . . -Gy -2-negativ

statt. Ein Panel aus 28 international anerkann-
ten Brustkrebs-Experten unter der Leitung nicht gleiche Faktoren gleiche Faktoren
von A. Goldhirsch (Schweiz) und J. Glick hormon- plus ER/PR negativ plus ER/PR-negativ
(USA) erarbeitete auf Grundlage der grofien sensibel
prospektiv randomisierten Studien zur adju-

vanten Therapie Empfehlungen fiir die tégli-
che klinische Praxis. Ein Beleg fiir den
grofen internationalen Stellenwert der St.
Gallener Konferenz sind die nahezu exponen-
tiell steigenden Teilnehmerzahlen mit zuletzt
ca. 4200 internationalen Gésten (Abb. 1).
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Abb. 1 St. Gallen — Teilnehmeranzahl
(nach Senn StG05)

Bei der diesjdhrigen Konsensus-Konferenz
hielten im Gegensatz zu 2003 vier Wissen-
schaftler aus der Bundesrepublik Deutschland
Hauptvortrige und zwei Teilnehmer (M.
Kaufmann, Frankfurt; K. Possinger, Berlin)
wurden in das Experten-Panel berufen.

Der Konsensus-Prozess verlduft seit vielen
Jahren nach einem festgelegten Procedere
jeweils am letzten Tag der Konferenz, nach-
dem die Hauptthemen zur priméren Therapie
des Mammakarzinoms an den Vortagen im
Rahmen hochkaritiger Vortrige behandelt
wurden. Erstmals wurden in diesem Jahr die
Konsensus-Empfehlungen nach einer TED-
Abfrage des Experten-Panels erstellt. Bei zahl-

reichen Fragen wurde entsprechend der
unterschiedlichen Evidenz wissenschaftlicher
Studiendaten sehr heterogen abgestimmt. Die
endgiiltige Veroffentlichung der St. Gallener
Konsensus-Empfehlungen erfolgt dann nach
Uberarbeitung durch die Mitglieder des
Panels im Herbst 2005 im Journal of Clinical
Oncology (JCO), wobei vorab mit einer
Publikation im Internet zu rechnen ist.

Welche Neuerungen gibt es nach St. Gallen
2005?

Eine Neuerung gegeniiber dem letzten Kon-
sensus bestand in der Einfiihrung einer neuen
Risikoklassifikation. Die Stratifizierung erfolgt
nunmehr nach Patientinnen mit

* niedrigem Risiko (,,low risk*),

¢ mittlerem Risiko (,,intermediate risk*) und
* hohem Risiko (,,high risk®).

Die HER-2/neu-Expression sowie vaskuldre
Invasion/Lymphangiosis wurden als neue
Prognosefaktoren akzeptiert. Solange eine
vaskuldre Invasion/Lymphangiosis und eine
HER-2/neu-Expression nicht nachweisbar
sind, werden auch nodalpositive Patientinnen
mit einem bis drei positiven Lymphknoten
lediglich in die mittlere Risikogruppe einge-
ordnet. Demgegeniiber gehdren nunmehr
Patientinnen mit einem bis drei positiven
Lymphknoten und HER-2/neu-Expression
und/oder vaskulédrer Invasion/Lymphangiosis
in die Hochrisikogruppe.

MalBgeblich fiir Therapieentscheidungen wird
in Zukunft eine Quantifizierung des endokri-
nen Ansprechens sein. Dabei wird unterschie-
den zwischen

* hormonsensibel (,,endocrine responsive*),

* fraglich/unsicher hormonsensibel (,,uncer-
tain endocrine responsive®) und

¢ nicht hormonsensibel (,,endocrine non-res-
ponsive®).

Tumoren mit positivem Ostrogen- und/oder
Progesteronrezeptor sind hormonsensibel.
Fraglich bzw. unsicher hormonsensibel sind
Tumoren mit einer niedrigeren oder mittleren
Expression (Score) bzw. alle G3- und/oder
HER-2/neu-positiven Karzinome mit hoher
Rezeptor-Expression. Tabelle 1 beinhaltet die
neue Risikoklassifikation entsprechend den
aktuellen St. Gallener Konsensus-Empfehlungen.

Therapieentscheidung nach endokrinem Ansprechen

HR-Score? HER-2/neu?
Ki-677 Grading?

nur Chemotherapie nur endokrine Therapie
Abb. 2 Beziehungen zwischen Hormonsensibilitit
und Chemotherapie-Sensitivitdit

(nach Albain StG05)
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Tabelle 2 Tabelle 3
Therapieempfehlungen — Niedriges Risiko Therapieempfehlungen — Mittleres Risiko (intermediate)

Risikogruppe | HR+ HR+/- Risikogruppe | HR+ HR+/-

hormonsensibel unklar hormonsensibel hormonsensibel unklar hormonsensibel

Pra Post Pra Post Pri Post Pri Post
Niedriges Tam Al Tam Al Mittleres OFS+Tam | Al od. CT—>Tam | CT—AI
Risiko od. od. Tam od. od. Risiko od. Tam od. | od. CT—Tam
NO + Gl +T< | Nichts od. Nichts Tam NO + 1 zusitzl. |CT—>Tam | CT— [CT—
2 cm oder Nichts od. Risiko od. Al/Tam | OFS+Tam]
T<lcm + jedes Nichts N1 -3 ohne [CT-OFS od.
Risiko zusitzl. Risiko | +Tam] CT

nach St. Gallen, Konsensusdiskussion, 29.1.2005

Zwischen Hormonsensibilitit eines Tumors
und Chemotherapie-Sensitivitit besteht ein
Zusammenhang. Mit Abnahme des Hormon-
rezeptorgehaltes (Score) steigt die Chemothe-
rapie-Sensitivitdt (Abb. 2).

Aber auch bei fraglich hormonsensiblen oder
hormonsensiblen Tumoren steigt der Nutzen
einer zusitzlichen Chemotherapie bei G3-Tumo-
ren, hoher HER-2/neu oder P53-Expression.
Diese Zusammenhinge sind unabhingig vom
Alter und dem Menopausenstatus betroffener
Patientinnen nachweisbar.

Adjuvante Chemotherapie
Standard-Therapie ist eine anthrazyklinhaltige
Dreierkombination (FAC, FEC). CMF sollte
nur noch bei Anthrazyklin-Kontraindikati-
onen und wenn, dann in einer ausreichenden
Dosisintensitit (= 85%) gegeben werden.

Bei nodalnegativen Patientinnen wird der
Einsatz von Taxanen in der adjuvanten Situ-
ation abgelehnt. Demgegentiber sind diese bei
Hochrisikopatientinnen eine Option, insbeson-
dere wenn es sich um nicht hormonsensible
Tumoren handelt. Das einzig bislang zuge-
lassene Taxan fiir die adjuvante Therapie ist
Docetaxel. Priferiert werden die Dreierkombi-
nation Docetaxel-Adriamycin-Cyclophospha-
mid (TAC) oder eine sequentielle Therapie mit
Epirubicin, 5-Fluorouracil, Cyclophosphamid-
Docetaxel (FEC-Doc). Es wird eine Mindest-
zahl von sechs Behandlungszyklen und immer
die Kombination mit einem Anthrazyklin emp-
fohlen. Eine dosisdichte Chemotherapie ist im
Rahmen klinischer Studien fiir nodalpositive
Patientinnen mit mehr als vier befallenen
axilliren Lymphknoten in Erwégung zu ziehen.
Die Empfehlungen zum Einsatz der Taxane
beruhen auf den Ergebnissen der nachfolgend

OFS = GnRHa od. Ovx, [] = Studienfrage,
*OFS + Al bei TAM KI/Tox in der Pramenopause unter Diskussion
St. Gallen, Konsensusdiskussion, 29.1.2005

aufgefiihrten Studien: NSABP B28, CLAGB-
9394, BCIRG-001 und PACS-01, in denen
jeweils ein Vorteil fiir die simultane oder
sequentielle Taxantherapie nachgewiesen
werden konnte.

Es wurde in St. Gallen noch einmal darauf
hingewiesen, dass das Alter per se keinen Ein-
fluss auf die Entscheidung haben sollte, ob
und welche Chemotherapie eingesetzt wird.
MaBgeblich sind allein relevante Komorbidi-
titen als mogliche Kontraindikationen.

Adjuvante endokrine Therapie

Fiir die endokrine Therapie bei pramenopau-
salen Patientinnen ergeben sich derzeit keine
Veridnderungen. Standard ist eine zwei-(bis
fiinf-)jahrige ovarielle Suppression mit einem
GnRH-Analogon in Kombination mit einer
Tamoxifen-Gabe. Zur Kombination GnRH-
Analogon mit einem Aromatasehemmer sind
bislang keine Daten verfiigbar.

Vorteil im krankheitsfreien Uberleben bei
Anwendung der Aromatasehemmer im direk-
ten Vergleich mit Tamoxifen nachgewiesen
werden konnte (ATAC-, IES-, BIG1-98-,
ARNO/ABCSG-, MA-17-Studie). Wissen-
schaftlich interessant ist nach wie vor die
Diskussion zum optimalen Zeitpunkt des
Aromatasehemmer-Einsatzes (up-front,
switch nach zwei bis drei Jahren oder nach
fiinf Jahren Tamoxifen = erweiterte Adju-
vans).

Entscheidend fiir den sofortigen adjuvanten
Einsatz des Aromatasehemmers (Anastrozol)
sollte die individuelle Risikokonstellation
sein. Patientinnen mit hormonrezeptorpositi-
ven Tumoren und folgenden Risikofaktoren:
e abpT2 (>2cm)

* G3

* ER+/PR-

» HER-2/neu-Uberexpression

sollten in jedem Fall den Aromatasehemmer
erhalten.

Fir die postme-
nopausale Patientin Tubelle 4
wurden erstmals die . ..
Aromatasehemmer Therapieempfehlungen — Hohes Risiko
als neuer St.andar.d Risikogruppe | HR+ HR+/-
neben Tamoxifen in bel 1 .
der adjuvanten endo- hormonsensibe unklar hormonsensibel
krinen Therapie defi- Prd Post Pra Post
niert. Mafgeblich fiir | "Hohes CT— CToAI* | CT CT
diese -Entscheidung | p; o OFS+Tam | od.
waren die Ergebnisse
. > N+ 4+, od. CT—>Tam
der bislang fiinf gro- o
Ben randomisierten N.l—.3 mit zusétzl.| CT—Tam
Studien mit mehr als | Risiko: HR-
OFS = GnRHa od. OVx, [] = Studienfrage,

25.000 Patientinnen,
in denen ein statis-
tisch  signifikanter

*OFS + Al bei TAM KI/Tox in der Prémenopause unter Diskussion
Al: Initial Adj., adj. Switch und erweiterte Adj bei N+
St. Gallen, Konsensusdiskussion, 29.1.2005
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Amtliche Bekanntmachungen

Ebenso profitieren alle nodalpositiven Pati-
entinnen besonders von einer sofortigen
Aromatasehemmer-Anwendung. Dabei muss
auch beriicksichtigt werden, dass das
Rezidivrisiko in den ersten beiden Jahren
nach der Diagnose am hochsten und damit
auch der zu erwartende antitumorose Effekt
des Aromatasehemmers am ausgeprigtesten
ist.

Inwieweit unter laufender Tamoxifen-Thera-
pie wiederum bei erhohtem Rezidivrisiko
nach zwei bis drei Jahren eine Umstellung
auf einen Aromatasehemmer erfolgt oder
aber auch nach Abschluss einer fiinfjdhrigen
Tamoxifen-Behandlung sich eine weitere
flinfjahrige Aromatasehemmer-Therapie in

Form einer so genannten ,,erweiterten Adju-
vans® anschliet, muss mit den betroffenen
Patientinnen jeweils individuell abgestimmt
werden.

Die Tabellen 2, 3 und 4 fassen den vorliufi-
gen St.-Gallen-Konsensus 2005 in Abhéngig-
keit von der neuen Risikoklassifikation
zusammen.
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