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Trotz weiterer Verbesserung der Therapie-
ergebnisse handelt es sich beim metasta-
sierten Mammakarzinom nach wie vor
um eine chronisch verlaufende Erkran-
kung. Die Behandlung sollte individuali-
siert und krankheitsadaptiert erfolgen.
Die Therapieziele bestehen in einer Lin-
derung der tumorbedingten Symptome
mit Erhalt und Verbesserung der Lebens-
qualitidt sowie in einer Verldngerung des
progressionsfreien Intervalls und des
Gesamtiiberlebens. Die wesentlichen pra-
diktiven Faktoren fiir die Therapie des
metastasierten Mammakarzinoms sind
nach den aktuellen Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft fiir Gynikologische
Onkologie (AGO) in Abbildung 1 aufge-
fiihrt.
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Abb. 1

Die Vielfalt im klinischen Erscheinungs-
bild der Erkrankung erschwert die Pla-
nung und die Durchfiihrung prospektiver
klinischer Studien.

Auf der 41. Jahrestagung der American
Society of Clinical Onkology (ASCO) im
Mai vergangenen Jahres in Orlando wur-
den insgesamt 117 klinische Studien, ein-
schlieBlich retrospektiver Erhebungen zur
Systemtherapie des metastasierten Mam-
makarzinoms, publiziert. In der Mehrzahl
der Fille handelt es sich um Phase-I-/II-
und lediglich fiinf Phase-III-Studien.

Im Mittelpunkt des wissenschaftlichen
Interesses stand, wie bereits in den ver-
gangenen Jahren, eine weitere Optimie-
rung der Hormon- und Chemotherapie
mit etablierten Substanzen (Aromatase-
hemmer, reine Antiostrogene, Taxane,
Antikorper, Bisphosphonate) und die

Uberpriifung des klinischen Stellenwertes
neuer Wirkprinzipien (neue Antikorper,
MDR-1-Inhibitoren, Antiangiogenesefak-
toren, Cyclooxygenase-2-Inhibitoren ...).

Hormontherapie

Die Hormontherapien stellen die 1. Wahl
bei positivem (unbekanntem) Hormonre-
zeptorstatus dar. Ausnahmen bilden ledig-
lich Patientinnen mit einem hohen Remis-
sionsdruck. Der c-erbB2-Rezeptor ist in
der metastasierten Situation bislang kein
etablierter préadiktiver Faktor fiir die Wahl
der endokrinen First-line-Therapie. Die
aktuellen AGO-Empfehlungen zur hor-
monellen Therapie sind in Abbildung 2
aufgefiihrt. Bei postmenopausalen Patien-
tinnen ist die First-line-Therapie mit
einem Aromatasehemmer der 3. Genera-
tion etabliert. Fiir die primenopausale
Patientin werden Tamoxifen mit gleich-
zeitiger Ausschaltung der Ovarfunktion
als erste Behandlungsoption angesehen.
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Abb. 2

Auf dem vergangenen ASCO konnte
anhand einer Metaanalyse von acht Phase-
III-Studien der Stellenwert der Aromata-
sehemmer in der endokrinen First-line-
Therapie bestitigt werden [Carlini et al. #
602]. Grundlage fiir die Analyse bildeten
die Daten von insgesamt 3238 Patien-
tinnen aus prospektiv randomisierten
Studien zum Vergleich der Effektivitiit
verschiedener Aromatasehemmer der 3.
Generation gegeniiber Tamoxifen. Abbil-
dung 3 verdeutlicht, dass es bei Einsatz
der neuen Aromatasehemmer zu einer
signifikanten Erhohung der Remissions-
raten (ORR) und einer Verlangerung der

Zeit bis zur Tumorprogression (TTP)
kommt. Diese Ergebnisse sind gleichlau-
tend, unabhingig davon, ob man alle Aro-
matasechemmer der 3. Generation (nicht-
steroidal und steroidal) oder ausschlief3-
lich die Gruppe der nichtsteroidalen Aro-
matasehemmer betrachtet. Die vorliegende
Metaanalyse bestitigt somit die aktuellen
Empfehlungen der AGO zur Behandlung
der postmenopausalen Patientin.
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Abb. 3

Interessant erscheint die Fragestellung,
inwieweit auch bei prdmenopausalen
Patientinnen die Uberlegenheit der Aro-
matasehemmer in Kombination mit einer
ovariellen Suppression durch Studien-
daten belegt werden kann. Gegenwirtig
stehen diese noch aus. Eine Erweiterung
unserer therapeutischen Moglichkeiten in
der Second- und Third-line-Therapie erge-
ben sich mit der Einfiihrung des ersten
reinen Antiostrogens (Fulvestrant) und
dessen klinischer Zulassung.

Antikorper (Trastuzumab) und Anti-
Angiogenese-Faktoren (Bevacizumab)

Die Therapie mit dem ersten tumorspezi-
fischen Antikorper Trastuzumab (Hercep-
tin®) ist bei Nachweis einer c-erbB2-
Uberexpression mittlerweile etabliert.
Aufgrund bisheriger epidemiologischer
Erfahrungen weisen 20 — 25% der Mam-
makarzinome eine erhohte c-erbB2-Ex-
pression (immunhistochemisch, FISH)
auf und die Patientinnen profitieren in der
metastasierten Situation von der Behand-
lung mit Trastuzumab in Kombination
mit einem Taxan oder auch als Monothe-
rapie nach zytostatischer Vorbehandlung.
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Dabei erscheint ein moglichst frithzeitiger
Einsatz vorteilhaft. Inwieweit eine Fort-
fiihrung dieser tumorspezifischen Behand-
lung auch nach einer Progression erfolgen
sollte, wird bislang kontrovers diskutiert
(Abb. 4).

Trastuzumab
beim metastasierten Mammakarzinom
Ouxford AGOD
LOE | GR
Tugelassen bei HERZ garsitiver Erranks ey
in Kombénation Tazan 1m A
nach zytostatischer Vorbehandiung
ks My tharaple tL] A
P—
wachentliche Gabe
{2 mgikg Lv., loading dose 4 mgikg KG) i A
Jwachentliche Gabe
{6 mgikg Lv., loading dose & mp/kg KG) n c
—
Eim miglichst friher Einsatz von Trastuzumab E- B
st vortedihaft
Therapie bis zur Progression m A
Tharapie nach Progression kL] c
50300
Abb. 4

Den Stellenwert der Kombination Doce-
taxel/Trastuzumab unterstreichen die auf
dem ASCO 2005 publizierten Follow-up-
Daten der Zulassungsstudie [Extra et al. #
555]. Nach Randomisierung erhielten ins-
gesamt 188 Patientinnen (ICH 3+/FISH +)
entweder eine Monotherapie mit Doceta-
xel 100 mg/m? oder zusitzlich wochent-
lich Trastuzumab bis zum Tumorprogress
(Abb. 5). Bei einem Progress wihrend
der Docetaxel-Monotherapie erfolgte ein
Cross-over und die Patientinnen erhielten
zusitzlich Trastuzumab.
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Abbildung 6 verdeutlicht die Ergebnisse
dieser Phase-III-Studie hinsichtlich des
Langzeitiiberlebens. Ohne relevante Toxi-
zitdtsunterschiede zwischen beiden Studi-
enarmen betrug der Anteil > 3 Jahre {iber-
lebender Patientinnen im Kombinations-
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arm 33% gegeniiber lediglich 10% bei
alleiniger Chemotherapie. Dazwischen
lag die Cross-over-Gruppe mit 21% Lang-
zeit-Uberlebenden. Das Follow-up dieser
Zulassungsstudie unterstreicht den Nut-
zen einer moglichst friihzeitigen und
kombinierten Therapie mit Trastuzumab.
Ein weiteres Highlight des vergangenen
ASCO waren die von Miller et al. prisen-
tierten Phase-IlI-Daten zum Vergleich
Paclitaxel vs. Paclitaxel + Bevacizumab
(Avastin®). Bevacizumab ist der erste
Anti-Angiogenese-Wirkstoff, der im Rah-
men einer derart umfangreichen Untersu-
chung fiir die Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms erprobt wurde. In
Abbildung 7 wird das Studiendesign dar-
gestellt und die Randomisierung der ins-
gesamt 715 Patientinnen erfolgte nach
Stratifizierung in Abhingigkeit vom
krankheitsfreien Intervall (< 24 vs. > 24
Monate), der Anzahl von Metastasenloka-
lisationen (< 3 vs. > 3), der jeweils
erfolgten adjuvanten Chemotherapie und
dem Ostrogen-Rezeptorstatus (Abb. 8).
Die Kombination des Paclitaxel mit dem
Anti-Angiogenese-Wirkstoff (Bevacizu-
mab) fiihrte zu einer signifikanten Verbes-
serung des Gesamtiiberlebens [HR = 0,674
(0,495 - 0,917), Log Rank Test p = 0,01]
(Abb. 9). Klinisch relevante Toxizititen
der Paclitaxel/Bevacizumab-Kombination
waren Proteinurie und Neuropathien
(NCI-CTC Grad 3/4). Vor dem Hinter-
grund dieser Studiendaten diirften Anti-
Angiogenese-Faktoren in naher Zukunft
als eine weitere Option in die Behandlung
des metastasierten Mammakarzinoms
eingefiihrt werden, um die Prognose fiir

Abb. 7
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einzelne betroffene Patientinnen weiter
und nachhaltig zu verbessern.

Chemotherapie

In den vergangenen Jahren konnten eine
Reihe neuer Substanzen in die zytosta-
tische Therapie des metastasierten Mam-
makarzinoms eingefiihrt werden. Inwie-
weit man eine zytostatische Mono- oder
Polychemotherapie priferiert, ist jeweils
eine sehr individuelle Entscheidung, die
mit den Betroffenen abgestimmt werden
muss. Anthrazykline und Taxane sind
sowohl als Mono-, aber auch in Form
von Polychemotherapien die wirksamsten
Substanzen. Der Stellenwert weiterer
Substanzen wie dem Gemcitabine als
Kombinationspartner oder Vinorelbin als
Monotherapie sowie dem oral wirksamen
Capecitabine konnte in den vergangenen
Jahren durch Studiendaten belegt werden.
Zunkunftsweisend in Bezug auf die friih-
zeitige Prédiktion unserer Therapien
konnten die Untersuchungen zum prog-
nostischen  Stellenwert zirkulierender
Tumorzellen sein [Christofanili et al. #
524]. Eine moglichst friihzeitige Bestim-
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konnte dazu beitragen, unnotige therapie-
bedingte Einschrinkungen der Lebens-
qualitét in der metastasierten Situation zu
vermeiden. Die Untersuchungsergebnisse
in Abbildung 10 verdeutlichen eine signi-
fikante Abhingigkeit des progressions-
freien und Gesamtiiberlebens der Patien-
tinnen in Abhéngigkeit von der Anzahl
detektierter Tumorzellen im Blut (CTC).
Als Cut-off wurden 5 CTC/7,5 ml Blutvo-
lumen ermittelt. Bei Werten > 5 CTC/7,5
ml ergaben die Untersuchungen bei The-
rapiebeginn und im Verlaufe der Therapie
eine signifikante Verringerung des pro-
gressionsfreien und Gesamtiiberlebens.
Die prilimindren Ergebnisse miissen an
groferen Patientenkollektiven mit diffe-
renten Metastasierungsmustern bestitigt
werden, um den tatsdchlichen prognosti-
schen und pradiktiven Wert freier Tumor-
zellen im Blut zu evaluieren.

Chan et al. # 581 demonstrierten die
Ergebnisse einer Phase-III-Studie zum
Vergleich der Kombination Gemcitabine/
Docetaxel (GD) vs. Capecitabine/Doceta-
xel (CD). Von den insgesamt 295 rando-
misierten Patientinnen mit einem Durch-
schnittsalter von 55 Jahren erhielten 34%
bereits eine vorherige Chemotherapie. In
Bezug auf das mittlere Erkrankungsalter,
den Karnowsky-Index, die Metastasen-
lokalisationen, die Anzahl der Metastasie-
rungen, den Ostrogen- und Progesteron-
Rezeptorstatus sowie den c-erbB2-Status
waren die Haufigkeitsverteilungen in bei-
den Studienarmen homogen (Abb. 11).
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ten keine Unterschiede in Bezug auf die
Zeit bis zum Therapieversagen (TTF) und
das progressionsfreie Intervall ermittelt
werden (Abb. 12 und 13). Die ORR war
ebenfalls in beiden Behandlungsarmen
mit 27% fiir die GD-Kombination vs.
31% fiir die CD-Behandlung (p = 0,4537)
nahezu identisch.

Demgegeniiber zeigte die CD-Kombina-
tion ein deutlich ungiinstigeres Toxizitits-
profil. Der Anteil febriler Neutropenien
betrug 12% vs. 7% und vor allem wurde
in 24% ein Grad-3/4-Hand-FuB3-Syndrom
bei der Capecitabine-Kombination beo-
bachtet. GleichermaBen haufiger traten
Diarrhoen und Mukositiden auf. In der
klinischen Praxis sollte demnach bei glei-
cher Effektivitit der Behandlung auf-
grund des giinstigeren Toxizitétsprofils
die Kombination Gemcitabine/Docetaxel
bevorzugt werden. Zusammenfassend
konnen nach dem ASCO 2005 in Bezug
auf die Therapie des metastasierten Mam-
makarzinoms die nachfolgenden Schluss-
folgerungen abgeleitet werden:

1.

Wir stehen zweifelsfrei vor einem
Paradigmenwechsel durch den Einsatz
neuer und tumorspezifischer molecu-
lar biologic agents (MBA), die zu
einer weiteren und deutlichen Verlin-
gerung des Uberlebens betroffener
Patientinnen beitragen werden.

2. Trastuzumab (Herceptin®) und Beva-

cizumab (Avastin®) verbessern das
krankheitsfreie und Gesamtiiberleben
in der metastasierten Krankheitssitua-
tion. Tumorspezifische Antikorper und
Anti-Angiogenese-Wirkstoffe konnen
weitgehend nebenwirkungsarm mit
etablierten und hochwirksamen Chemo-
therapie-Regimen kombiniert werden.

3. Vor dem Hintergrund dieser neuen

Therapieoptionen sollten unsere bishe-
rigen Tumornachsorgekonzepte iiber-
priift werden.
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