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Das Mammakarzinom ist in den westlichen Industrieldndern die haufigste maligne
Erkrankung. Trotz steigender Inzidenz ist ein Abfall der Mortalitat zu verzeichnen,
was vor allem auf verbesserte Therapieoptionen zuriickzufihren ist.

ie neoadjuvante Chemotherapie

des Mammakarzinoms (NACT),
frither nur bei primir inoperablen und
inflammatorischen Karzinomen einge-
setzt, ist neben der adjuvanten Therapie
zu einem gleichberechtigten Standard
geworden. Griinde fiir den Einsatz der
NACT sind neben der Verbesserung der
Operabilitdt bzw. der Erh6hung der Rate
an brusterhaltender Operationen der
Erkenntnisgewinn tiber die Wirksam-
keit der Therapie und die Moglichkeit
im Rahmen der neoadjuvanten Studien
individuelle Therapieansitze zu entwi-
ckeln.

Aktueller Standard

Studien haben gezeigt, dass sich beziig-
lich des Langzeitiiberlebens keinerlei
Unterschiede zwischen neoadjuvanter
und adjuvanter Therapie zeigen. In eini-
gen Studien scheint das Lokalrezidivri-
siko erhoht, wobei hier z.T. ineffektive
bzw. heute nicht mehr moderne Che-
motherapieregime Anwendung fanden.
Die Bestimmung der pathologischen
Komplettremission (pCR) nach Durch-
fuhrung der NACT ist in Studien als
valider Surrogatmarker fiir das Langzei-
tergebnis anerkannt (3, 4). Die Daten der
GeparDuo- und GeparTrio-Studie (mit
einer Gesamtrekrutierung von 3.480 Pa-
tientinnen) zeigen, dass Patientinnen mit
einer Tumorremission um mehr als 50 %
nach zwei Zyklen eines Taxan-Antra-
zyklin-haltigen Regimes eine signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit auf eine pCR
habe (22,9 %) als Patientinnen, die diese
Remission nicht aufweisen.

Aktuelle Leitlinien empfehlen zurzeit
fur die NACT die Anwendung Taxan-
Antrazyklin-haltiger Schemata, wobei
noch nicht abschlieffend geklart ist, ob
die Sequenz oder die Kombinationsthe-
rapie glinstiger ist. Neuere Zytostatika
wie Foldureantagonisten Capecitabin
und Gemcitabine werden derzeit in der
Neoadjuvanz tiberpriift. Die NACT soll-
te mindestens aus sechs Zyklen bestehen
und komplett vor der Operation verab-
reicht werden. Das Ansprechen sollte 6-
9 Wochen nach Beginn zum ersten Mal
tberpriift werden. Ein Nichtansprechen
ist prognostisch ungtinstig. Bei Progre-
dienz unter der Therapie sollte ein The-
rapieabbruch mit anschliefender Ope-
ration und Radiatio erfolgen oder die
Therapie auf ein nicht kreuzresistentes
Schema umgestellt werden. Eine weite-
re Chemotherapie postoperativ ist nicht
sinnvoll.

Moglicherweise profitieren

aber Patientinnen mit unzureichendem

Ansprechen nach neoadjuvanter Thera-
pie von der Gabe eines Bisphosphonats,
wie es derzeit in der NATAN-Studie der
GBG tiberpriift wird.

Durch den Einsatz von Trastuzumab
bei HER-2/neu-positiven Frauen bereits
parallel zur NACT konnte ein signifi-
kanter Anstieg der pCR erreicht wer-
den. Die Trastuzumabgabe sollte nach
der Operation auf ein Jahr komplettiert
werden. Die parallele Applikation von
Trastuzumab mit Antrazyklinen mit
geringerer kardiotoxischen Potenz (Epi-
rubicin, Pegliposomales Doxorubicin)
scheint nicht mit einer erhohten Kardio-
toxizitdt vergesellschaftet zu sein.

Die endokrine Therapie sollte auf alle
Fille erst nach der Operation gemif
dem derzeitigen Standard durchgefiihrt
werden.

Der beste Pradiktor fiir ein Anspre-
chen ist der negative Hormonrezep-
torstatus. pCR-Raten von bis zu 40 %
konnten bei Patientinnen mit ER- und
PR-negativem Tumor erzielt werden. Bei
Nicht-Ansprechen nach zwei Zyklen ei-
nes Taxan-Antrazyklinhaltigen Regimes
kann die Umstellung auf ein weniger
nebenwirkungsreiches  nicht-kreuzre-
sistentes Schema sinnvoll sein, wie dies
in der Gepartrio-Studie gezeigt werden
konnte. Hier zeigt die Kombination aus
vier Zyklen Navelbine/Capecitabin bei
Nicht-Ansprechen nach zwei Zyklen
Docetaxel / Adriamycin/Cyclophospha-
mid die gleiche Effektivitit wie die Fort-
setzung des Taxan-Antrazyklinen-halti-
gen Regimes bei geringerer Toxizitit.

Die neoadjuvante endokrine Thera-
pie (NAET) kann bei postmenopausalen
Patientinnen mit hoch Hormonrezeptor-
positivem Mammakarzinom erfolgen,
bei denen eine Chemotherapie und/oder
OP kontraindiziert ist. Im Vordergrund
stehende Ziele der NAET sind das Errei-
chen einer besseren Operationssituation
oder eines lang anhaltenden Tumorstill-
standes, welche mit einem Aromatase-
inhibitor besser erreicht werden als mit
Tamoxifen (14, 15). Die pCR-Rate ist fiir
die NAET kein geeigneter Endpunkt
zur Beurteilung der Effektivitit, da sie
nur bei 1-2 % der Patientinnen zu beo-
bachten ist. Die Therapiedauer sollte bei

klinischen Komplettremission nach ne-
oadjuvanter Therapie sollte die Exzision
der ehemaligen Tumorlokalisation erfol-
gen, um sicher zu gehen, dass auch hier
eine pathologische komplette Remission
vorliegt. Auf die Operation nach ne-
oadjuvanter Therapie kann nach dem
heutigen Wissensstand nicht verzich-
tet werden. Eine sentinel node biopsy
(SNB) nach neoadjuvanter Therapie bei
klinisch unauffilliger Axilla kann nach
den entsprechenden Leitlinien durchge-
fithrt werden. Ebenso ist die SNB zur Be-
stimmung des Lymphknotenstatus auch
vor Beginn der neoadjuvanten Therapie,
am besten unter Studienbedingungen,
moglich.

Die Indikationen zur postoperativen
Radiotherapie sollte der nach adjuvan-
ter Therapie entsprechen und orientiert
sich am préatherapeutischen Ausgangs-
befund.

Neue Therapieoptionen

for die Zukunft

Zur weiteren Verbesserung der neoadju-
vanten Therapie werden neue Optionen
gesucht. Hier stellt die Integration sog.
,biologicals” eine Alternative zu weite-
ren Chemotherapeutika dar. Zu den viel
versprechendsten Substanzen gehoren
die Angiogenesehemmer, die die Bil-
dung von Tumor versorgenden Gefédfien
hemmen. So bindet der monoklonale
Antikorper Bevacizumab hochspezifisch
an VEGF und verhindert das Andocken
an den entsprechenden Rezeptor und
damit die Stimulation der Tumorangio-
genese. Die Kombination mit Paclitaxel
zur First-line-Therapie des metastasier-
ten Mammakarzinoms konnte in einer
Phase-III-Studie eine signifikante Ver-
besserung des progressionsfreien Uber-
lebens (PFS) zeigen. Jedoch konnte mit
dem Einsatz bei stirker vorbehandelten
Patientinnen wie in der Studie mit Cape-
citabin zwar die Ansprechrate verbes-
sert werden, nicht jedoch das PFS. Dies
spricht daftir, Bevacizumab moglichst
frithzeitig einzusetzen. Sorafenib ist
ein Multikinasehemmer, der in die An-
giogenese eingreift und in einer Studie
beim metastasierten Mammakarzinom
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in der Monotherapie verabreicht wur-
de. Ein weiterer Ansatz zur Behandlung
des Her-2-positiven Mammakarzinoms
ist der Einsatz von Lapatinib, das spezi-
fisch am EGFR(Her-1)- und HER-2-Re-
zeptor wirkt. Seine Effektivitdt konnte
bei Trastuzumab-refraktiren, HER-2/
neu-positiven Mammakarzinompatien-
tinnen in Phase-II und -IlI-Studien ge-
zeigt werden. Der mTor Inhibitor Rad
001 (Everolimus) zeigt in vitro vielfal-
tige antitumorale Eigenschaften (Proli-
ferationshemmung, Antiangiogenese,
Re-sitenzmodulation). Erste Ergebnisse
beim metastasierten Mammakarzinom
zeigen einen klinischen Benefit in 60 %
der Patientinnen.

Diese neuen Therapieansidtze ha-
ben auch Eingang in die neuen Thera-
piestudien der German Breast Group
(GBG) gefunden (Studiendesigns siehe
www.germanbreastgroup.de).

GeparQuinto

Die Teilnehmerinnen der GeparQuin-
to-Studie,
programm, werden entsprechend des
HER-2-Status und des Ansprechens nach
vier Zyklen EC drei unterschiedlichen

einem  Phase-III-Studien-

Settings zugefiihrt, in welchen jeweils
die experimentellen Behandlungen mit
Bevacizumab, Lapatinib und Everoli-
mus (RADO001) in Kombination mit einer
Chemotherapie erfolgen. Geplant ist die
Rekrutierung von 2.547 Patientinnen in
125 Zentren.

Sofia

Sofia-Studie ist eine Phase-II-Studie zur
neoadjuvanten Behandlung mit EC und
Sorafenib gefolgt von Paclitaxel und So-
rafenib bei primdrem Mammakarzinom.
Die Rekrutierung zu der Sofia-Studie be-
ginnt in Kiirze und soll innerhalb eines
Jahres 62 Patientinnen aus zehn Zentren
rekrutieren.

Neo-ALTTO

NEO-ALTTO ist eine internationale
neoadjuvante Phase-IlI-Studie der BIG
zur Applikation von Lapatinib, Tras-
tuzumab und deren Kombination plus
Paclitaxel bei Frauen mit HER2/ErbB2-
positivem, primdrem Mammakarzinom.
450 Patientinnen sollen weltweit inner-
halb der nichsten zwei Jahre rekrutiert
werden, in Deutschland ist die Teilnah-
me von 20-25 Zentren geplant.
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