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Neoadjuvante (primar-systemische)

Therapie des operablen
Mammakarzinoms

Prof. Dr. Michael Untch, Helios Klinikum Berlin-Buch

Die primar-systemische Therapie ist auch fir Patientinnen
mit operablem Mammakarzinom viel versprechend. Zwar liegen noch keine generellen
Empfehlungen vor, jedoch bieten umfassende prospektive, randomisierte Studien

bereits jetzt eine hervorragende Grundlage fir Therapieentscheidungen.

dhrend die neoadjuvante, pri-

maér-systemische Therapie (PST)
bis vor einigen Jahren Patientinnen mit
primér inoperablem oder inflammato-
rischem Mammakarzinom vorbehalten
war, wird sie in den letzten Jahren zu-
nehmend auch bei operablen Tumoren
angewandt. Denn die PST entspricht als
frithestmoglicher Einsatz einer systemi-
schen Behandlung dem Verstandnis von
Brustkrebs als Systemerkrankung mit
frither Dissemination von Tumorzellen.
Die prédoperative Systemtherapie kann
durch eine zytostatische Therapie oder,
in ausgewdhlten Fillen, durch eine An-
tihormontherapie erfolgen. Erste viel
versprechende Daten liegen mittlerwei-
le auch fiir die Immuno-Chemothera-
pie mit dem anti-HER2-neu-Antikorper
Trastuzumab bei Frauen mit HER2/neu-
iiberexprimierenden Tumoren vor.

Vorteile der PST

Bei vergleichbaren Uberlebensraten mit

denen einer adjuvanten Therapie bietet

die PST die weiteren folgenden Vorteile

[1]:

m  erhoht die Operabilititsrate bei pri-
mir inoperablen Tumoren (Oxford:
1b; AGO-Empfehlung ++)

m  erhoht die Rate brusterhaltender
Therapien (BET) (Oxford: 1b; AGO-
Empfehlung ++)

m  liefert prognostische und pradiktive
Informationen

m  pathologische Komplettremission
(pCR) als Surrogatparameter fiir
das Uberleben

m  bietet Moglichkeit des Therapieef-
fekt-Monitorings (in vivo Chemo-
Sensibilitédtstestung)

Abb. 1

Praoperative Chemotherapie:
Ergebnisse klinischer Studien
Wegweisend fiir die Etablierung des
praoperativen Chemotherapiekonzeptes
war die NSABP (National Surcigal Ad-
juvant Breast and Bowel Project)-B18-
Studie, die eine prdoperative Gabe von
4 Zyklen Doxorubicin (60 mg/m? und
Cyclophosphamid (600 mg/m?) mit der
adjuvanten Gabe des identischen Sche-
mas in einer randomisierten Studie mit
tiber 1.500 Patientinnen verglich [2, 3].
Nach einer Nachbeobachtungszeit von
zehn Jahren zeigten die Daten ein ver-
gleichbares rezidivfreies und Gesamt-
tiberleben nach PST und adjuvanter
Chemotherapie. Zudem war die BET-
Rate in der PST-Gruppe deutlich hoher
als unter adjuvanter Therapie. Das An-
sprechen des Primértumors auf die ne-
oadjuvante Behandlung korrelierte mit
der Prognose; bei histologisch nachge-
wiesener kompletter Remission waren
die Uberlebenschancen besonders gut.
Diese Ergebnisse wurden von weiteren
groflen primér-systemischen Therapie-
protokollen der ECTO-(European-Coo-
perative-Trial-in-Operable-Breast-Can-
cer-)Studie [4], NSABP-B-27-Studie [5],
im AGO-Protokoll [6] und in der GE-
PARDUO-Studie (German Preoperative
Adriamycin Docetaxel Study Group) [7]
bestitigt.

Mégliche Therapieschemata

Mogliche Therapieschemata zur primé-

ren Systemtherapie umfassen:

m  sequenzielle Gabe einer Anthrazy-
klin-haltigen Therapie, gefolgt von
einem Taxan

Anthrazyklin-haltige Schemata
Zyklenzahl > 4

Design der GeparQuattro-Studie zur primdr-systemischen Therapie des Mammakarzinoms

Indikationen zur primdren
Chemotherapie

Nach den aktuellen Empfehlungen der
AGO (Arbeitsgemeinschaft fiir Gyna-
kologische Onkologie) ist derzeit eine
absolute Indikation zur Durchfithrung
einer priméren Systemtherapie nur beim
primér inoperablem und inflammatori-
schem Mammakarzinom gegeben (Ox-
ford: 1c bzw. III; AGO-Empfehlung ++)
[1].

Die Datenlage zur Behandlung ope-
rabler Mammakarzinome ist bereits
durch umfassende prospektive, rando-
misierte Studien sehr gut und bietet eine
hervorragende Grundlage fiir Therapie-
entscheidungen. Eine generelle Empfeh-
lung fiir den Einsatz einer PST in dieser
Situation kann jedoch noch nicht gege-
ben werden. Optionale Indikationen be-
stehen bei Patientinnen mit primar ope-
rablem Tumor laut AGO-Empfehlungen
daher bei chirurgischer Notwendigkeit
zur Mastektomie mit dem Wunsch nach
Brusterhaltung sowie bei Hormonrezep-
tor-negativem Karzinom und Tumoren
ab 2 cm Grofde [1].

Operation nach PST

Die lokale Tumorfreiheit nach einer PST
sollte durch die Resektion in sano der in-
vasiven und nicht-invasiven Tumorreste
angestrebt werden. Die Operation durch
einen versierten Operateur ist daher in-
tegraler und obligater Bestandteil einer
PST. Es gilt als gesichert, dass die Resek-
tion des Tumors in den neuen Tumor-
grenzen erfolgen kann, da kein nach-
teiliger Effekt dieser Strategie auf das
Gesamtiiberleben zu verzeichnen ist.

Neue Konzepte

Neue PST-Schemata integrieren moder-
ne Behandlungskonzepte, wie die dosis-
dichte, dosisintensivierte, sequenzielle
sowie die zielgerichtete Therapie mit
Trastuzumab in die PST, um eine Ver-
besserung des Ansprechens zu erreichen
und die pCR zu erhohen.

Die TECHNO-(Taxol-Epirubicin-Cy-
clophosphamid-Herceptin-Neoadju-
vant-)Studie der AGO bindet das Prinzip
des Rezeptortargetings mit ein. 230 Pati-
entinnen mit HER2-positivem (IHC 3+
oder FISH im Zentrallabor), lokal fortge-
schrittenem Mammakarzinom (mediane
Tumorgrofe 3,7 cm) erhielten praopera-
tiv 4 Zyklen Epirubicin und Cyclophos-
phamid (EC; alle drei Wochen), gefolgt
von 4 Zyklen Paclitaxel alle drei Wochen
in Kombination mit Trastuzumab (Initi-
aldosis 8 mg/kg KG i. v. Tag 1, anschlie-
Bend 6 mg/kg KG i. v. q3w) [8]. Die
Antikorper-Therapie wurde nach der

Operation in der Erhaltungsdosierung
dreiwdchentlich tiber insgesamt neun
Monate fortgesetzt. Bei 72 der insgesamt
bisher 174 ausgewerteten Patientinnen
(41,4 %) induzierte dieses Protokoll eine
PCR als primdrem Endpunkt, 73 % der
Studienteilnehmerinnen wiesen zum
Zeitpunkt der Operation histologisch
negative axilldre Lymphknoten auf. Bei
67 % der Patientinnen konnte eine brust-
erhaltende Therapie trotz lokal fortge-
schrittener Erkrankung durchgefiihrt
werden.

Zur Zeit wird in Deutschland in der
Ge-
parQuattro der German Breast Group
(GBG) und der AGO die Effektivitat ei-
ner simultanen oder sequenziellen Gabe

randomisierten Phase-III-Studie

von Capecitabin zum EC-Docetaxel-
(DOC-)Regime mit oder ohne Trastu-
zumab als primér-systemische Behand-
lung des Mammakarzinoms untersucht
(Abb. 1). Vorteil dieses Therapieprinzips
ist der frithestmogliche Einsatz des An-
tikorpers bei Diagnose eines invasiven,
Her2/neu iiberexprimierenden Mam-
makarzinoms. Die GeparQuattro-Studie
ist nach wie vor offen und behandelt
derzeit 1000 Patientinnen aus 100 akti-
ven Zentren (Stand August 2006).
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