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Zytosatische und zielgerichtete

Therapie - ein zunehmend festes Duo
nach dem ASCO

Prof. Dr. med. J. Wolfgang Janni, Heinrich Heine
Universitat Disseldorf, Disseldorf

Das Annual Meeting der American Society for Clinical Oncology (ASCO) ist die weltweit
gréfite Krebskonferenz und fihrte auch dieses Jahr wieder vom 29.5.-2.6.2009 weit Gber
25.000 Onkologen weltweit nach Orlando, Florida. Ein beherrschendes Thema beim ASCO
2009 war auch dieses Jahr wieder Frage nach der Zukunft der Chemotherapie und der ziel-
gerichteten Therapien — oder eben der Kombination der beiden Behandlungsstrategien.

ie schon auf dem San Antonio

Breast Cancer Symposium 2008
wurden zahlreiche Ergebnisse von Che-
motherapiestudien aktuell diskutiert. In
der NSABP-B30 wurden nodalpositive
Patientinnen mit einer sequentiellen ta-
xanhaltigen Therapie (ACx 4-Tx4) vs.
einer Kombinationstherapie (TACx4
oder ATx4) behandelt. In der endgitiltige
Analyse der Studie zeigte sich eine sig-
nifikant besseres rezidivfreies Uberleben
der Sequenz gegeniiber beiden Kombi-
nationsarmen (p = 0,006 und p = 0,001).
Insbesondere die Rate an Fernmetasta-
sen war unter AC-T deutlich niedriger.
Auch beziiglich des Gesamttiberlebens
war AC-T tiberlegen im Vergleich zu AT
(p = 0,034), wobei sich im Vergleich zu
TAC mit einer Reduktion der Mortalitat
um 14 % ein Trend zu einer verbesserten
Prognose ergab (p = 0,086). Unabhéngig
vom Therapiearm zeigten jedoch pra-
menopausale Patientinnen, die unter
Therapie mehr als 6 Monate amenor-
rhoisch wurden, eine bessere Prognose.

Die hochste Amenorrhoerate zeigte sich
unter AC-T. Da in dieser Studie eine
langere Chemotherapie (iiber 8 Kurse)
mit kiirzeren Therapiedauern (4 Kurse)
verglichen wurden, ist die Aussagekraft
der Ergebnisse allerdings deutlich ein-
geschrankt.

Die Effektivitdtsanalyse der BCIRG-
005-Studie wurde ebenfalls diskutiert,
die bei nodalpositiven und Her2-nega-
tiven Patientinnen eine sequentielle Ta-
xantherapie 4xAC-4xT(Docetaxel) mit
der Sequenz 6xTAC verglich. Bei einer
hoheren Rate an febrilen Neutropenien
trotz haufigerem Einsatz von G-CSF im
TAC-Arm (18% vs. 8%), konnte kein
Unterschied beztiglich der Effektivitat
sowohl beziiglich des rezidivfreien als
auch des Gesamtiiberlebens zwischen
beiden Regimen festgestellt werden
(p=0,98 und 0,37).

Aus deutscher Sicht wurden ferner
die Uberlebensdaten der deutschen EC-
Doc-Studie présentiert, die die taxanhal-
tige Sequenz (4xEC, gefolgt von 4xDo-

cetaxel) mit FEC100 verglich. Die Daten
bestadtigten bereits publizierte Studien,
die eine Uberlegenheit der Taxane in
einem nodalpositiven Kollektiv zeigten
(p = 0,009 und 0,04). Dieser Benefit war
in den Subgruppenanalysen bei den hor-
monrezeptorpositiven Patientinnen tiber
50 Jahre besonders augenscheinlich.

Die deutschen Beitrdge wurden durch
die Auswertung einer Metaanalyse von
6634 Patientinnen mit neoadjuvanter
taxan- und anthrazyklinbasierter Che-
motherapie +/- Trastuzumab einging.
In die Analyse gingen die Daten der
Gepar-Studien sowie AGO1, Techno
und Prepare ein. Als Charakteristika,
die mit einer hohen pCR(pathologische
Komplettremission)-Rate einhergehen
wurden junges Alter, niedrige Tumor-
groBe, nodalnegative Erkrankung, nega-
tiver HR- und positiver Her2-Status so-
wie eine schlechte Differenzierung des
Tumors identifiziert. Die Autoren beob-
achteten auflerdem eine Verbesserung
der pCR-Rate im Laufe der letzten Jahre,

was sie auf die verldngerten neoadju-
vanten Therapieregime und den Einsatz
von Trastuzumab zurtickfiihrten.

In der zukiinftigen Therapie des Mam-
makarzinoms werden die sogenannten
»Biologicals” eine wesentliche Rolle
einnehmen. Diese Wirkstoffe machen
sich bestimmte Eigenschaften oder Sig-
nalwege von Tumorzellen zu Nutze, um
die Zellteilung und die Neubildung von
Blutgefifsen zu hemmen. Neben dem
am besten etablierten Beispiel hierfiir,
dem monoklonale Antikorper Trastu-
zumab, der gegen das HER2-neu Anti-
gen gerichtet ist, wurden auf dem ASCO
2009 zahlreiche neue Studienergebnisse
zu weiteren zielgerichteten Substan-
zen, wie etwa Lapatinib, Bevacizumab,
Sunitinib, Rad001, und vielen anderen
Wirkstoffen vorgestellt, die in der Post-
ASCO-Sitzung der 29. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
zusammengefasst wurden. Den Zuho-
rern wurde klar, dass die Kombination
von zytostatischer und zielgerichteter
Therapie zukiinftig ein immer haufiger
einzusetzendes Duo sein wird.
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Immer mehr Paare entscheiden sich fir die Erfillung des Kinderwunsches einer
spateren Lebensphase. Zunehmend wird in diesem Alter auch arziliche Hilfe erfor-
derlich. Immer wieder wird deshalb die wichtige Frage diskutiert, ob Reproduktions-
medizin und ovarielle Stimulationsbehandlung das Mammakarzinomrisiko erhéhen.

it dieser demographischen Ent-

wicklung geht auch eine Zunah-
me der altersabhidngigen Subfertilitit
einher. In den USA geht man von einer
Zahl von 5,4-7 Mio. Frauen aus, die sich
im Jahr 2025 einer Sterilititsbehandlung
unterziehen werden. Auch in Deutsch-
land sind ca. 1,5 Mio. Paare ungewollt
kinderlos, d. h. sie begeben sich in drzt-
liche Behandlung, um das Ziel Schwan-
gerschaft und Geburt zu erreichen. Da-
fiir wird auch in zunehmendem Mafle
eine ovarielle Stimulationsbehandlung
und assistierte Reproduktion eingesetzt.
Allein in Deutschland wurden 2007 iiber
60.000 ovarielle Stimulationsbehand-
lungen zur assistierten Reproduktion
durchgefiihrt.

Dieses wirft nattirlich die wichtige
Frage auf, die immer wieder, auch in
der Vergangenheit, gestellt wurde: Gibt
es einen Zusammenhang zwischen ova-
rieller Stimulation und Mammakarzi-
nom. Es gibt Hinweise in Studien, dass
Risikofaktoren im Kollektiv infertiler

Frauen existieren, die zu einem erhoh-
ten Mammakarzinomrisiko fithren. Zu
diesen zédhlen 0-Graviditit, lange Stimu-
lationsbehandlungen von Patientinnen
mit einer langen Nachbeobachtungszeit
sowie hdufig durchgefithrte Clomi-
fenstimulationen. Die Datenlage zum
Mammakarzinomrisiko ist in den einzel-
nen Untersuchungen sehr heterogen an-
gegeben, es gibt jedoch keine prospektiv
randomisierten Studien, die diese Frage
eindeutig beantworten kénnen. Es miis-
sen deshalb die einzelnen Studien weiter
aufmerksam verfolgt werden, insbeson-
dere da die Patientinnen, die eine ovari-
elle Stimulation erhalten haben, erst jetzt
den malignomspezifischen Altersgipfel
der Karzinomerkrankungen erreichen.
Wichtig ist die 2008 publizierte Stu-
die von L. Brinton, die in einer grofsen
retrospektiven Kohortenstudie zeigen
konnte, dass das Mammakarzinomri-
siko zwar bei infertilen Patientinnen
erhoht ist, jedoch kein Zusammenhang
erkennbar war zwischen der ovariellen

Stimulation mit Clomifen oder Gonatro- :
pinen und einer Entstehung eines Mam- :

makarzinoms.

Es miissen weitere epidemiologische
Untersuchungen durchgefiihrt und die
Daten langerer Nachbeobachtungszei- :
ten in laufenden Studien abgewartet :
werden, um hinsichtlich dieser Frage-
stellung eindeutigere Aussagen machen :

zu konnen.
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Versorgungsforschungspreis -

H In memoriam Prof. Dr. Klaus-
d Dieter Schulz

¢ Die erstmalige Ausschreibung des Pos-
. terpreises zum Thema Versorgungs-
: forschung wird zum Jubildumskon-
. gress 2010 unter www.senologie.org
: und im DGS-Newsletter angekiindigt.
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