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Das metastasierte Mammakarzinom

Umsetzung des Fortschritts in die onkologische Praxis

Eine vielfaltige klinische und zellbiologisch-experimentelle Forschungslandschaft tragt dazu bei, dass gera-

de beim metastasierten Mammakarzinom die zunehmenden therapeutischen Alternativen einer medika-
mentdsen Behandlung nicht nur einem steten Wandel unterworfen sind, sondern gliicklicherweise auch zu ei-
ner schrittweisen Verbesserung der Langzeitergebnisse fiihren [1]. Wie bei der einzelnen Patientin zu verfahren
ist, wird durch die onkologischen Therapeuten oft recht unterschiedlich beurteilt. Auch aus Sicht der Autoren
sind bei den zahlreichen unterschiedlichen Situationen eines Langzeitverlaufs die Behandlungsméglichkeiten
heterogen. Diese konnen durch die gegenwartige Studienmedizin nur teilweise abgebildet werden [2]. Des-
halb sind Vorgaben durch vereinfachende Leitlinien von Fachgesellschaften auch nicht immer befriedigend.
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Grundlagen medikamentoser
Behandlung

Zunichst sollte der Patientin vermittelt
werden, dass es in vielen Situationen ver-
schiedene, fast gleichwertige Behand-
lungswege gibt und dass ein anderer
arztlicher Ratschlag also nicht ,falsch®
sein muss. Wichtig erscheint, dass der
Therapeut im Konsens mit der Patientin
den Wert einer eingeschlagenen Thera-
pie jeweils engfristig infrage stellt - und
zwar unabhingig sowohl von der vorlie-
genden, auf Studien basierten Evidenz als
auch vom Zulassungsstatus. Denn beides
istim Einzelfall nicht hilfreich. Vielmehr
zéhltim Individualfall vor allem die Wir-
kung und deren Relation zur akuten sowie
chronisch-kumulativen toxischen Belas-
tung. Eine rein quantitative Betrachtung
des therapeutischen Ansprechens aller-
dings, etwa nach dem Beispiel der in der
Studienmedizin unverzichtbaren — weil
objektivierbaren - ,RECIST “-Kriterien,
ist oft von nur untergeordneter Bedeu-
tung: Eine lange wihrende Teilremission
oder ein lingerer Wachstumsstillstand
kénnen durchaus wertvoller sein als ei-
ne mit deutlichen Nebenwirkungen er-
kaufte passagere Voll- oder Teilremis-
sion. Das Therapieziel sollte immer die
Lebensverldngerung unter lebenswerten
Bedingungen sein.

Die Erhaltung der Chance einer noch
lingerfristigen Lebensspanne oder das
Erreichen eines Langzeitiiberlebens sind
abhingig von der metastatischen Aus-
gangssituation und deshalb natiirlich
auch unterschiedlich zu definieren. Bei
der drztlichen Gesprachsfithrung ist das
- auch auf sprachlicher Ebene - lange
Zeit ubliche Beharren auf der ,palliati-
ven“ Zielsetzung wenig niitzlich. Diese
Sichtweise, bei der die medikamentdse
Brustkrebsbehandlung schon bei der
ersten hdmatogenen Metastase haupt-
sichlich der Symptomkontrolle und - ge-
wissermaflen nur als Nebeneffekt — viel-
leicht einer begrenzten Lebensverliange-
rung dient, ist iberholt. Die ungefragte
arztliche Vorgabe bestimmter Zeitspan-
nen fiir das Uberleben einer Patientin,
die leider immer noch héufig durch we-
niger Erfahrene in mehr oder weniger

traumatischer Weise gemacht wird, ist
sicher ebenfalls kontraproduktiv. In An-
betracht des steten therapeutischen Wan-
dels ist sie meist auch unberechtigt und
daher zu vermeiden. Andererseits bleibt
eine ehrliche Information der Patientin
mit Darstellung aller relevanten Befunde
und deren behandlungsabhingigen Ver-
anderungen die wesentlichste Vorausset-
zung fiir den Vertrauenserhalt, wenn die
Patientin ihrerseits nicht ausdriicklich
ihr Recht auf Nichtwissen wahrnehmen
mochte.

» In vielen Situationen gibt es
verschiedene, fast gleichwertige
Behandlungswege «

Man hat es zwar noch nicht exakt mes-
sen konnen, aber die positive Einstellung
der einzelnen Patientin, die noch ihre be-
stimmten Lebensziele hat, ist prognos-
tisch sicher eher giinstig zu bewerten.
Umgekehrt scheint sich eine pessimisti-
sche Einstellung — auch des behandeln-
den Arztes oder des personlichen Um-
felds - langfristig nachteilig auszuwirken,
weil so moglicherweise noch bestehen-
de Therapieoptionen mit realistischen
Wirkchancen nicht genutzt werden. Der

Abb. 1

metastasierten Mammakarzinoms

fiir die Therapie verantwortliche Onko-
loge muss dem entgegenwirken.

Zellbiologie des
individuellen Tumors hat
praktikablen Therapiebezug

Gegenwirtig haben nur die Hormon-
rezeptoranalysen fiir den Ostrogenre-
zeptor (ER) und den Progesteronrezep-
tor (PgR) sowie die Bestimmung der
HER2/neu-Expression bzw. -Genamplifi-
kation praktische Bedeutung fiir die Me-
dikamentenwahl und sind auch progno-
serelevant. Spezielle Behandlungsstrate-
gien gegen neuere zelluldre Faktoren wie
uPAI, PAI-1, oder BCL2 existieren noch
nicht bzw. sind gerade erst in klinischer
Erprobung.

Die Expression von HERI (EGFR)
scheint mit der Wirkung des dualen Ty-
rosinkinaseinhibitors Lapatinib weni-
ger zu korrelieren als die HER2-Expres-
sion. Die ebenso eindeutige Wirksam-
keit des anti-VEGF-Antikorpers Beva-
cizumab beim Mammakarzinom konn-
te bisher nicht sicher mit der quantita-
tiven Expression von Mitgliedern der
VEGEF-Rezeptorfamilie in Verbindung
gebracht werden [3].

Flussdiagramm zur Hormontherapie des hormonrezeptorpositiven

*Reihenfolge abhangig von Vorbehandlung; ** SAl: Spezifischer Aromatasehemmer
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Pramenopausale Patientinnen

Die Sequenz der endokrinen Therapie beginnt bei pramenopausalen Pati-
entinnen mit einem GnRH-Analogon in Kombination mit Tamoxifen. Eine
Therapie mit den Einzelsubstanzen ist jedoch vertretbar, wenn noch keine
4 adjuvante Hormontherapie erfolgte. Im Fall der Krankheitsprogression

l wird danach, wenn der weitere Verlauf keine Chemotherapie notwendig
— macht, mit einem Aromatasehemmer fortgesetzt, wobei bei noch erhal-
tener Ovarialfunktion die Kombination mit einem GnRH-Analogon notwendig ist. Im Fall des
Therapieversagens auf einen nichtsteroidalen Aromatasehemmer (Anastrazol, Letrozol) kann
versuchsweise auf den steroidalen Hemmer Exemestan gewechselt werden, da keine kom-
plette Kreuzresistenz besteht. Auch die umgekehrte Reihenfolge ist moglich. In der dritten
bzw. vierten Linie kamen friiher vor allem Gestagene zur Anwendung, heute wird an dieser
Stelle meist auf den Ostrogenrezeptorantagonisten Fulvestrant gesetzt, wenn dieser nicht
schon zuvor zum Einsatz kam.

Postmenopausale Patientinnen

Bei den postmenopausalen Patientinnen scheint bei Metastasierung der
Therapiebeginn mit einem Aromatasehemmer sinnvoll zu sein, besonders
wenn Tamoxifen bereits adjuvant verabreicht worden war oder ein Throm-
boserisiko besteht. Zur Osteoporoseprophylaxe geniigt neueren Daten
zufolge die Gabe von 4 mg Zoledronsaure im Abstand von sechs Monaten
tiber drei Jahre.

Insgesamt erlaubt die derzeitige Studienlage keine eindeutigeren Vorgaben zur antihormonel-
len Therapiesequenz; es ist aber festzustellen, dass im giinstigsten Fall vier bis fiinf hormonthe-
rapeutische Therapieschritte in Analogie zur oben beschriebenen Reihenfolge in pramenopau-
saler Situation zur Verfiigung stehen (» Abb. 1). Dabei ist das Ansprechen auf eine vorherige
endokrine MaBBnahme prinzipiell ein giinstiger Parameter fiir eine erfolgreiche antihormonelle
Folgetherapie.

Abb.2 Flussdiagramm moglicher exemplarischer Zytostatikasequenzen beim
metastasierten Mammakarzinom

| Therapiesequenz beim metastisierten Mammakarzinom |

PD: Progress der Erkrankung

Eine ideale Sequenz, die mehrere Therapielinien erfasst, kann auf Grund fehlender Daten nicht festgelegt
werden. Beriicksichtigt man zusdtzlich noch die Mdglichkeiten zwischenzeitlich erfolgender Hormon-
und Trastuzumabbehandlungen etc., erweitert sich die Auswahl noch wesentlich. Modifizert nach [20].
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Erste medikamentose
Therapie bei Metastasierung

Hormonrezeptorpositive Tumoren
Eine primire Hormontherapie kommt
natiirlich nur bei Hormonrezeptorposi-
tivitdt in Betracht, wobei die Konstellati-
onen ER+PR+, ER+PgR- und ER-PgR+
zunéchst nicht unterschiedlich betrach-
tet werden. Eine primédre Hormonthe-
rapie wird immer dann angezeigt sein,
wenn der klinische Verlauf es gestat-
tet, vier bis acht Wochen auf den The-
rapieerfolg zu warten. In den zu die-
sem Thema tiblichen Flussdiagrammen
wird bei Knochenmetastasen primir
meist eine an den Menopausenstatus
adaptierte Hormontherapie (» Abb. 1)
und umgekehrt bei viszeraler Metasta-
sierung eine primére Chemotherapie
empfohlen.

Davon abweichend ist das in der Pra-
xis oft sinnvolle Vorgehen, auch bei par-
enchymat6sen Metastasierungen, wenn
diese nicht gerade fulminant verlaufen,
mit einer hormontherapeutischen Maf3-
nahme zu beginnen, zumal nach allen
inzwischen vorliegenden retrospektiven
Analysen hormonempfindliche Tumo-
ren auf die zytotoxischen Chemothera-
pie relativ weniger anzusprechen schei-
nen [4]. Erfahrungen aus der adjuvanten
Studienlandschaft sollten hier durchaus
iibertragbar sein.

Chemotherapie in der Praxis

Exakte Vorgaben fiir die Wahl der che-
motherapeutischen Sequenzen bei Me-
tastasierung des Mammakarzinoms las-
sen sich im Vergleich zur endokrinen
Therapie ungleich schwerer festlegen
(» Abb. 2), zumal viele Patientinnen oft
komplexe neoadjuvante und/oder adju-
vante medikamentdse Therapien hinter
sich haben.

Ziel der Therapie sollte, in Absprache
mit der Patientin, ein moglichst langes
und zugleich beschwerdefreies Uberle-
ben sein. Dabei erscheinen die derzei-
tigen Vorgaben aus der aktuelleren Stu-
dienlandschaft mit medianen Uberle-
benserwartungen zwischen zwolf (1) und
27 Monaten [3, 5, 6] bei Metastasierung in
Anbetracht der zur Verfiigung stehenden



vielfaltigen Moglichkeiten duflerst unbe-
friedigend.

Die im folgenden aufgefithrten An-
haltspunkte zur pritherapeutischen Sen-
sitivititstestung und Wahl des Erstmedi-
kaments sollten fiir die Praxis hilfreich
sein.

Pratherapeutische
Sensitivitatstestung
Pratherapeutische Sensitivitdtstestung.
Eine seriose prétherapeutische Sensi-
tivititstestung, einem Antibiogramm
aus der Infektiologie vergleichbar, exis-
tiert bis dato nicht. Die teilweise ange-
botenen In-vitro-Testungen sind fiir die
Praxis nicht selten irrefithrend, weil sie
aus methodischen Griinden (Tumorhe-
terogenitit, Représentativitit der Probe,
pharmakologische Interaktionen in vivo)
nicht auf die Therapiesituation iibertrag-
bar sind. Dies betrifft sowohl die Testung
von Einzelsubstanzen als auch diejenige
von Kombinationen.

Wahl des Erstmedikaments

Die Wahl des Erstmedikaments oder der

Erstkombination in der metastatischen

Situation hidngt von folgenden kritisch

zu priifenden Faktoren ab:

» Art, Dosierung und Zeitdauer neo-
adjuvanter und adjuvanter Behand-
lungen

» Dauer des therapiefreien Intervalls

» Allgemeinzustand der Patientin

» Hiamatologische Situation (Vorbe-

strahlung, Knochenmarkbeteili-
gung)

» Pritherapeutische Organschiden

(Herz, Niere, Leber)

» Einstellung der Patientin zur Alo-
pezieproblematik

» Dynamik der Krankheitsprogres-

sion

» Krankheitsbezogene Symptomatik

» Oligometastatische Situation, begin-

nende oder sehr weit fortgeschritte-
ne Metastasierung

Bei Abwiégung der genannten Faktoren,
die im Einzelfall in ganz unterschied-
licher Gruppierung vorliegen kénnen,
deuten sich bereits zahlreiche therapeu-
tische ,,Strata“ an, welche die Vielfaltig-

keit des metastasierten Mammakarzi-
noms belegen. Einige mogliche Therapie-
sequenzen der Basistherapeutika sind im
Flussdiagramm der » Abb. 2 dargestellt,
wobei diese Darstellung stark vereinfacht
ist. Wahrend nach fritherer Datenlage ei-
ne Kombinationstherapie gegeniiber se-
quenziellen Monotherapien generell als
iiberlegen galt, ist dieses Paradigma heu-
te nicht mehr unbedingt giiltig - alleine
schon, wenn man die hohe Effizienz wo-
chentlicher Taxanapplikationen betrach-
tet. Auch die richtungweisende Studie
von Sledge et al. [7], wonach monothera-
peutische Sequenzen von Anthrazyklin
und Taxan gegeniiber der Kombination
zwar eine geringere initiale Remissions-
rate, aber keine verschlechterte Uberle-
benschance bedeuten, belegt dies.

Rasch progrediente und
symptomatische Krankheitsverldaufe
Im Fall rasch progredienter und sympto-
matischer Krankheitsverlaufe (,,Remissi-
onsdruck®) ist zunachst eine anthrazyk-
linhaltige oder taxanbasierte Kombina-
tion vorzuziehen, wobei die sehr belas-
tende Kombination dieser beiden Kom-
ponenten meist vermeidbar ist.

Hat sich die Patientin gerade eben
von einer langer wahrenden Alopezie er-
holt, kann man auch mit einer gut do-
sierten Kombination aus Vinorelbin/
5-FU beziehungsweise Vinorelbin/Cape-
citabin beginnen [8]. Bei Versagen die-
ser Alternative stiinde als alopeziever-
meidende néchste Option die Kombina-
tion von Gemcitabin mit Cisplatin oder
Oxaliplatin zur Verfiigung. Es verbietet
sich, an einer solchen Stelle exakte Do-
sierungen vorzugeben, da diese von viel-
faltigen unterschiedlichen Parametern
mitbestimmt werden. Spitestens bei Be-
ginn der zweiten oder dritten Linie einer
systemischen Chemotherapie bei Me-
tastasierung ist hier ohnehin der Fach-
mann gefordert, der sich mit dieser The-
matik mehr oder weniger ,,hauptamt-
lich befasst und nicht alleine durch die
gangige Landschaft der Therapiesche-
mata gepragt ist. Dieser wird auch kaum
die Vorteile des Préiparats Capecitabin
(hausliche Behandlung, keine Alopezie)
durch eine Kombination mit der hoch-

zum thema

Erblicher Brustkrebs: |
Brustentfernung ¢
oder lebenslange
Kontrollen?

Frauen mit Mutationen in
den Genen BRCA1- oder
BRCA2 haben ein
geschitztes Risiko von
circa 85%, an Brustkrebs

zu erkranken. Strategien,
dieses Risiko zuumgehen
beinhalten eine monatliche
Selbstuntersuchung der
Brust, halbjahrliche Unter-
suchungen durch den Arzt
und jahrliche Mammographien plus
Brust-MRT, oder aber eine
prophylaktische Mastektomie.

Haufige Arztbesuche belasten

Eine aktuelle Studie, die anldsslich der 6.
European Breast Cancer Conference vor-
gestellt wurde, zeigt, dass Brustkrebspa-
tientinnen, die Trdgerinnen der BRCA-
Genmutation sind, eine prophylaktische
Mastektomie lebenslangen Kontrolle
vorziehen. Haufige Arztbesuche und
zahlreichen Untersuchungen, die regel-
maBig durchzufiihren sind, stellen fir
viele Frauen eine grof3e Belastung dar.

Beste Ergebnisse mit Mastektomie
An der Studie nahmen 250 BRCA-Trage-
rinnen teil. Es zeigte sich, dass die Mas-
tektomie zu hervorragenden Ergebnis-
sen bei der Vermeidung von Brustkrebs
fuhrt. Das Restrisiko bei den unter-
suchten Frauen betrug weniger als 1%.
Im Gegensatz hierzu verhinderten die
laufenden Kontrollen den Brustkrebs
nicht. Insbesondere bei BRCAT-Trége-
rinnen, die groBteils schnell wachsende
Tumoren haben, werden 25%-30% der
Patientinnen erst diagnostiziert, wenn
der Tumor bereits iber 2 cm groB ist.
Daher sollte bei den BRCA-Trdgerinnen,
die sich nicht fiir eine Mastektomie ent-
scheiden, sondern fiir lebenslange Kon-
trollen, friih mit den Untersuchungen
begonnen werden.

Quelle: The European CanCer Organisation (ECCO)
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wirksamen Einzelsubstanz Docetaxel
(die man an anderer Stelle bendtigt) nur
deshalb aufgeben, weil letzteres ,,Sche-
ma“ sich in einer jener beklagenswerten
»Zulassungsstudien durchgesetzt hat [5].
Diese Problematik wurde an anderer
Stelle bereits ausfiihrlich diskutiert [2].

Intermittierende und kontinuierliche
medikamentose Behandlung

Die Frage nach einer intermittierenden
oder kontinuierlichen medikamentésen
Behandlung ist in verschiedenen Studien
angegangen worden, die zu teilweise wi-
derspriichlichen Ergebnissen gefiihrt ha-
ben. Eine sogenannte Erhaltungstherapie
mit Zytostatika wird meist zur Remissi-
onsverlidngerung der Vortherapie fithren,
ohne dass man einen Uberlebensvorteil
sicher nachweisen kann.

Andererseits ist eine verlingerte Tu-
morwachstumskontrolle bei der einzelnen
Erst- oder Zweitremission fiir die meisten
Patientinnen physisch und psychisch vor-

teilhaft: Erhaltungstherapien erscheinen
insbesondere dann sinnvoll, wenn sie ne-
benwirkungsarm sind und die Erkran-
kung vorher symptomatisch war.

Dabher entspricht es bei hormonrezep-
torpositiver Erkrankung auch der allge-
meinen Praxis, direkt im Anschluss an
eine (erfolgreiche) Chemotherapie eine
endokrine Therapie zu verabreichen, ob-
wohl es fiir dieses Vorgehen kaum Studi-
endaten gibt. Interessant sind in diesem
Zusammenhang natiirlich auch Befunde
jiingeren Datums, welche unter gleichzei-
tiger Chemotherapie und Bevacizumab
erheblich lingere Remissionsdauern be-
schrieben; inzwischen haben diese Resul-
tate sogar zu einer zusatzlichen Indikati-
on fiir Bevacizumab gefiihrt [3].

Noch ist allerdings nicht erwiesen, ob
eine deutlich lingere Erstremission beim
metastasierten Mammakarzinom die
Langzeitchance verbessert. Dies gilt - bei
HER2-Positivitat — auch fiir die Kombi-
nationen mit Trastuzumab.
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Chronifiziertes metastasiertes
Mammakarzinom

Durch die Vielzahl heutiger Moglich-
keiten der medikamentosen Therapie
werden Langzeitverldufe auch bei pri-
mir ungiinstigen Metastasierungsmus-
tern immer héufiger. Ein typisches Bei-
spiel einer sequenziellen Therapiefolge
bei Langzeitiiberleben zeigt » Abb. 3.
Die Therapiefolge fithrt aufgrund ver-
schiedenartiger sequenzieller Behand-
lungen, deren Einsatz zum jeweiligen
Zeitpunkt durch die individuelle Vor-
geschichte bestimmt wird (dokumen-
tiert durch bildgebende Verfahren und
den Verlauf z. B. des Tumormarkers
CA 15-3), zu mehrjihrigem Uberleben.
Den entsprechenden Sequenzen, deren
Ziel das Langzeitiiberleben mit metas-
tasiertem Mammakarzinom ist, liegen
einige Uberlegungen zugrunde, die im
Folgenden zusammengefasst werden. Es
ist naheliegend, dass nicht alle Punkte

zunehmender Aszites,
Hamaufstau, emeute,

nicht stillbare
Gsophagusvanzenhlutung bei

L Leb L
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[blutung

g
@
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Abb. 3 Fallbeispiel einer Patientin mit 10-jahrigem Uberleben ab dem Zeitpunkt der (viszeralen) Metastasierung. Die Patientin verstarb
im Februar 2006 im Alter von 58 Jahren an den Komplikationen eines zirrhotischen Leberumbaus bei iiber 8 Jahre bestehender Leberme-
tastasierung [21]. MBC Metastasiertes Mammakarzinom, ED Erstdiagnose, OP Operation, RTX Strahlentherapie, CMF Cyclophosphamid,
Methotrexat, 5-FU, EC Epirubicin, Cyclophosphamid, CMP Cyclophosphamid, Methotrexat, Prednison, MMC Mitomycin
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pharma aktuell

Giinstiges Nebenwirkungsprofil
mit intravenos appliziertem Ibandronat

Wie aktuelle Ergebnisse zeigen, ist Ibandronat bei Patientinnen mit Mammakar-
zinom und Knochenmetastasen bei oraler und intravendser Applikation wirksam
und hat ein giinstiges Nebenwirkungsprofil.

Bei Mammakarzinompatientinnen mit Knochenmetastasen kann die Behandlung
mit einem Bisphosphonat die Anzahl skelettaler Komplikationen sowie Knochen-
schmerzen reduzieren und so die Lebensqualitat der Patientinnen verbessern. Ingo

J Diel, Mannheim, zufolge sind die Vertraglichkeit und das Nebenwirkungsprofil bei
der Wahl des Bisphosphonats in der palliativen Therapie von besonderer Bedeutung.

Geringe Nierentoxizitat

Hinsichtlich der Haufigkeit renaler Nebenwirkungen gibt es bei intravends applizier-
ten Bisphosphonaten Unterschiede, wobei die Therapie mit dem Amino-Bisphos-
phonat Ibandronat (Bondronat®) — bei oraler und intravendser Gabe — nicht mit ei-
ner erhéhten Nierentoxizitdt assoziiert ist, wie die Zwischenanalyse einer laufenden
Post-Marketing-Studie ergab (Kiihnle H et al., DKK 2008, Poster PO311 und Poster
Discussion Session). Beide Formulierungen waren bei 1704 Mammakarzinompatien-
tinnen mit metastasenbedingten Knochenschmerzen vergleichbar wirksam. Der
durchschnittliche Kreatininwert blieb wahrend der gesamten Behandlungsphase mit

Ibandronat weitgehend stabil.

Diel forderte dazu auf, Patientinnen mit Knochenmetastasen mit Bisphosphona-
ten zu behandeln und verwies auf die fiir die Patientinnen wichtige Reduzierung der

Knochenschmerzen.

Quelle: Informationen der Roche Pharma AG

Abb.4 Exemplarische Therapiesequenzen beim primar hormonsensiblen

metastasierten Mammakarzinom
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und Facetten in notwendiger Zeitnihe
durch prospektive randomisierte Studi-
en belegt werden konnen. Zahllose Ein-
zelfragen z. B. der extrem heterogenen
dritt- und viertlinigen Therapieindikati-
onen wiren zu kldren, wobei die Chan-
ce der klinischen Beweisbarkeit fiir die
rasch zunehmenden Moglichkeiten un-
terschiedlicher Therapiesequenzen im-
mer geringer wird. Es ist den Autoren
auch bewusst, dass derartige Therapie-
empfehlungen erst recht nicht mit heu-
te tiblichen, hier eher pseudoexakten Evi-
denzgraden zu belegen sind.
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Erstbehandlung im Stadium IV

Bei der Erstbehandlung im Stadium IV
sollte die Therapie sinnvollerweise dann
eingreifend sein, wenn nach klinischer
Erfahrung Chancen zur Vollremission
erkennbar sind (oligometastatischer Be-
fall, beginnende parenchymatse Me-
tastasierung). Bei Vorliegen weniger Ab-
siedlungen wird im Einzelfall versucht,
die Patientin durch zusitzliche Operati-
onen von pulmonalen oder hepatischen
Restherden und gegebenenfalls durch
Bestrahlung von ossdren Einzelherden
tumorfrei zu machen, da in solchen Fil-

len die Langzeitchance bis zu 30% betra-
gen kann [9, 10].

Ausgedehnte Metastasierung
Bei einer ausgedehnten Metastasierung
sind initial eingreifende Kombinationen
(FAC, FEC, TAC etc. in entsprechender
Dosierung) bei bedrohlicher Progressi-
on (LDH!) und tumorbedingter Sympto-
matik empfehlenswert. In vielen Fillen
ist aus unserer Sicht jedoch ein sanfterer
Therapieeinstieg (antihormonell bei
Hormonrezeptorpositivitét, sonst z. B.
mit Vinorelbin/FU bzw. Capecitabi-
ne oder auf der Basis von Mitoxantron,
CMF (Cyclophosphamid, Methotrexat,
5-FU), CMP (Cyclophosphamid, Me-
thotrexat, Prednison) oral, liposomalem
Doxorubicin) vorzuziehen. Zur Verdeut-
lichung: Bei Knochenmetastasierung ei-
ne Therapie mit TAC nur deshalb zu be-
ginnen, weil diese Kombination in der
Studienmedizin die hochsten Ansprech-
raten und -dauern gezeigt hat, entspricht
fast einem Kunstfehler. Die toxische Spur
einer solchen Behandlung lasst sich noch
lange verfolgen und ist fiir das Gesamtziel
eher kontraproduktiv. Interessant ist in-
zwischen sicher auch - nicht nur bei kar-
dial vorbelasteten Patientinnen — ein an-
thrazyklinfreier Therapiebeginn, wobei
im Fall der HER2-Positivitét die giinsti-
gen Daten fiir die adjuvant angewende-
te Docetaxel-Carboplatin-Trastuzumab-
Kombination auch bei Metastasierung
ausgenutzt werden konnen. Platinbasier-
te Erstkombinationen sind im Stadium
IV allerdings bis heute nicht gebrauch-
lich - moglicherweise zu Unrecht.
Wenn die klinische Situation am An-
fang oder zu einem bestimmten Zeit-
punkt des Behandlungsverlaufs eine
dergestalt eingreifende Kombination
notwendig gemacht hat, kann die Dauer
einer solchen Phase naturgemaf nur be-
grenzt sein, da das Verhiltnis von Auf-
wand und Nutzen fiir die Patientin iib-
licherweise mit jedem Kurs ungiinstiger
wird. Wiinschenswert — und bei einge-
tretenem Stillstand oder Riickbildung
auch moglich - sind im Anschluss lan-
gere Pausen der subjektiv ,,spiirbaren®
Therapie. Diese gestatten eine Erholung
nicht nur der hamatologischen Parame-
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ter, sondern auch des physischen Ge-
samtbefindens und dariiber hinaus eine
gewisse Distanzierung der Patientin von
ihrer Erkrankung. Bei einer hormonsen-
siblen Erkrankung wird man fiir solche
Briickenphasen auf bisher noch nicht
genutzte Praparate der hormonthera-
peutischen Sequenz zuriickgreifen. War
beispielsweise bei Metastasierung trotz
Hormonrezeptorpositivitat zu Therapie-
beginn eine Chemotherapie notwendig,
kann nach jeder chemotherapeutischen
Linie eine hormonelle Erhaltungsphase
folgen. Daten liegen jedoch fiir solche oft
praktizierten hochinteressanten Wech-
selsequenzen bisher in der Studienland-
schaft nicht vor; hier erscheinen zudem
zahllose Ansétze denkbar (» Abb. 4).

» Langzeitiiberleben kann
kaum mit einer einzelnen
Initialkombination korrelieren «

Es ist durchaus moglich, nach einem
langeren Intervall versuchsweise auf ei-
ne primér wirksame frithere Chemothe-
rapie, entweder in identischer Kombina-
tion oder als Monotherapie mit dem da-
maligen Haupttrager der Wirkung, zu-
riickzugreifen (Sequenz c der » Abb. 4).
Beriicksichtigt man zusitzlich, dass auch
Bevacizumab, Trastuzumab oder Subs-
tanzen wie Lapatinib zu unterschied-
lichen Zeitpunkten eingesetzt werden
konnen und daneben auch lokale ope-
rative oder strahlentherapeutische Maf3-
nahmen bzw. regionale Therapien wie
Leberarterieninfusion, so wird erkenn-
bar, dass ein Langzeitiiberleben kaum
mit einer einzelnen Initialkombination
korrelieren kann.

Das Konzept bisheriger Zulassungs-
studien beim metastasierten Mamma-
karzinom ist aus dieser Sicht besonders
unverstandlich. Fiir die klinisch-wis-
senschaftliche Erkenntnis und fiir die
Therapiefithrung ist doch nur die Frage
wichtig, welches Medikament oder wel-
che Kombination zu welchem therapeu-
tischen Zeitpunkt fiir die Patientin ob-
jektiv niitzlich ist, ihr subjektiv hilft und
durch eine bestimmte Ansprechhéufig-
keit und -dauer zum Gesamtiiberleben

Mammakarzinom-Metastase im Auge

Metastasen sind die hdufigsten Tumore des Auges. Meist ist der Primartumor ein

Karzinom, das sich zu 40-55% in der Brust der Frau und zu 5% im Gastrointestinal-
trakt befindet. Bei 10-29% der Falle handelt es sich um ein Bronchialkarzinom. Die
Metastasierungs-Pravalenz im inneren Auge beim Mammakarzinom betragt 4-5%.

30-jahrige Brustkrebs-Patientin kommt mit Iris-Tumor in die Klinik

Die junge Frau stellte sich mit einem Iris-Tumor des Auges vor (» Abb. 1a), der als Me-
tastase angesehen wurde. Die Operation des Mammakarzinoms und eine Axilladissek-
tion mit perkutaner Strahlen- und Chemotherapie war 3 Jahre zuvor erfolgt. Es war ein
solides, entdifferenziertes Karzinom diagnostiziert worden (T1¢, N1b, Mx, G3, V1, Hor-
monrezeptoren positiv) mit Befall von 4 der 23 axillér resezierten Lymphknoten. Nach
der Operation hatte die Patientin eine perkutane Strahlentherapie und systemisch

6 Zyklen Chemotherapie (Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil) erhalten.

E ¥ " ’ v

m_.. = Ln.‘-‘ -

Abb. 1 alIris-Tumor am Pupillarsaum b Die Lagerung und Fixierung der
Patientin zur Bestrahlung erfolgte mittels Kunststoffmaske und Lidsperrer

Therapie: Elektronenbestrahlung mittels Linearbeschleuniger

Der Iris-Tumor lag bei 7 Uhr am Pupillarsaum und war mit einem zweiten Tumoranteil bei
3 bis 9 Uhr durch eine diinne Gewebsbriicke verbunden. Da das Staging keine weiteren
Filiae ergab, wurde keine systemische Therapie empfohlen. Es erfolgte eine Elektronen-
bestrahlung mittels Linearbeschleuniger, bei der das Auge mit einem Lidsperrer offen ge-
halten wurde (» Abb. 1b). Augenbewegungen waren mdglich, sodass eine aktive Fixation
der Patientin notwendig war. Es wurde eine Gesamtdosis von 50 Gy gegeben. Die
wdchentliche Dosis betrug 5x2 Gy liber 5 Wochen, die Sitzungsdauer jeweils 20 min.

Die eigentliche Bestrahlungszeit bei 100 cGy/min betrug allerdings nur etwa 2 min.

Hocheffektiv: 13 Monate nach Bestrahlung ist Metastase nicht mehr da
Bereits ein Monat nach Therapieende kam es zu einer deutlichen Tumorriickbildung.
Ein erneutes Staging ergab Lungen und -Lymphknoten-Metastasen. Letztere wurden
exzidiert. Nach der Operation folgten 6 Zyklen Chemotherapie (Taxotere + Epirubicin)
und die supraklavikuldr gelegenen Lymphabflusswege wurden bestrahlt. 13 Monate
nach der Strahlentherapie war der Iris-Tumor nicht mehr nachweisbar. Momentan ist die
Patientin beziiglich samtlicher Metastasen in Remission.

Die spezielle Situation der solitdren Iris-Metastase erlaubte es, den Bestrahlungseffekt
relativ lange ohne systemische Therapien zu beurteilen. Die Elektronenbestrahlung mit-
tels Linearbeschleuniger ist eine gute Alternative zur iblichen Therapie von Iris-Metasta-
sen mittels Ruthenium-106-Applikatoren, zumal hier ein invasiver Eingriff zu umgehen ist.

Quelle: Der Ophtalmologe (2006) 103: 48-51

best practice onkologie | 3-2008



EEEEE buchtipps

Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir
die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms
W. Zuckschwerdt Verlag, 1.
Aktualisierung 2008, ISBN: 978-3-88603-
934-0, 29,90 EUR

Die nun vorliegende 1. Aktualisierung
der Leitlinie ist ein evidenz- und konsen-
susbasiertes Instrument zur Versorgung
der Patientinnen mit Mammakarzinom.
Diese Leitlinie richtet sich an Arzte und
Frauen, um in der Entscheidung bei
Diagnostik, Therapie und Nachsorge zu
unterstutzen.

Mammakarzinom

Mammakarzinom - Operative
Behandlungskonzepte

R. Jakesz, M. Frey, Springer Medizin
Verlag, 2007, ISBN: 978-3-211-29683-7,
169 EUR

Betrdchtliche chirurgische Fortschritte
der letzten Jahre verbesserten sowohl
die Prognose als auch die kosmetischen
Ergebnisse bei Patientinnen mit Mam-
makarzinom. Die Autoren geben einen
Uberblick iiber derzeit gingige inter-
ventionelle, resektive und onkoplasti-
sche Konzepte. Etablierte Therapien er-
ganzen sie zum Teil durch noch experi-
mentelle operative und strategische
Modalitaten.

Dieses Werk bietet eine Ubersicht zu
modernsten operativer Behandlungs-
konzepten und kompetente Hilfe im
Umgang mit Brustkrebs-Patientinnen.
150 meist farbige Abbildungen illustrie-
ren das Buch.
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positiv beizutragen in der Lage zu sein
scheint [2]. Zu beachten ist hier auch,
dass die Chemotherapiesequenz alleine,
wie in P Abb. 2 dargestellt, ganz unter-
schiedlich aussehen kann.

Hormonrezeptornegativitat

Neben der Anwendung hormonthera-
peutischer ,,Briicken muss bei Hormon-
rezeptornegativitit iiberlegt werden, ob
bei Eintritt von Stillstinden komplette
Therapiepausen oder - bei erwartbar in-
stabilem Verlauf - eher tolerable, auch
orale, Chemotherapiebriicken angewen-
det werden sollen. Besonders bei linge-
ren Reisen der Patientin, wihrend derer
sie ohne onkologische Uberwachung ist,
hat sich der Einsatz oraler Alternativen
bewéhrt: CMP (Cyklophosphamid, Me-
thotrexat, Prednison), Trofosfamid, Ca-
pecitabin oder Vinorelbin.

Ausblick

Aktuelle Daten zur Behandlung des me-
tastasierten Mammakarzinoms wurden
zuletzt beim 43. ASCO-Kongress (Chica-
€0, 01.-05.06.2007) sowie beim 30. jahr-
lichen San Antonio Breast Cancer Sym-
posium (Dezember 2007) présentiert.
Nach wie vor haben deutlich weniger als
10% aller Patientinnen mit metastasier-
tem Brustkrebs die Chance eines Lang-
zeitiiberlebens, wenn man an eine Zeit-
spanne von mehr als acht bis zehn Jahren
denkt. Die bisherigen Fortschritte sind
dennoch unverkennbar, auch wenn die
meisten Therapiesequenzen immer noch
mehr oder weniger empirisch vorgenom-
men werden miissen.

Genomische Signaturen und
Proteomics

Man sollte allerdings auch in der néchs-
ten Zukunft nicht davon ausgehen, dass
genomische Signaturen der individu-
ellen Tumoren das Konzept einer mehr-
jahrigen Langzeittherapie bestimmen
konnen, sondern dass diese allenfalls
die Wahl einzelner Therapieelemente
und deren zeitlichen Einsatz erleichtern
bzw. auf eine rationale Basis stellen wer-
den. So kann zum Beispiel durch das Ver-

tung eine IHC2+ und sind zunichst
FISH-negativ.

Jtargeted therapies”

Weitere Daten zu den ,targeted thera-
pies“ im Jahr 2007 betreffen u. a. auch
den Stellenwert von Lapatinib, dessen
doppelter Angriffspunkt zwar die Ty-
rosinkinasen von HERI und HER?2 be-
trifft, dessen klinische Wirksambkeit je-
doch vor allem mit HER2 korreliert. Die
in der Phase I beschriebene Beobachtung
einer geringeren Héufigkeit von Hirnme-
tastasen unter Lapatinib hat inzwischen
Folgestudien der Phase II ausgeldst, zu-
mal die Hirnmetastasierung bei HER2-
positivem metastasiertem Mammakarzi-
nom mit einer Inzidenz von 28-43% ein
grofles Problem darstellt. Es erscheint be-
merkenswert, dass Lapatinib trotz Vorbe-
handlung mit Chemotherapie plus Tras-
tuzumab und trotz vorheriger Ganzhirn-
bestrahlung in der Lage ist, in Einzelfdl-
len messbare Volumenreduktionen von
Hirnmetastasen zu induzieren [13].

Zytotoxische Chemotherapie

Zur zytotoxischen Chemotherapie des lo-
kal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinoms wurden verschiedene
wichtige Studien diskutiert. Die fragliche
Uberlegenheit einer wochentlichen Ap-
plikation von Paclitaxel im Vergleich zur
urspriinglichen dreiwochigen Medikati-
on basierte zum einen auf einigen Pha-
se-1I-Daten und war durch die CALGB
9840 Phase-III-Studie erhirtet worden,
die allerdings wegen ihres ,patienten-
schonenden® Designs (Kombination ran-
domisierter Patienten des Studienarms
mit importierten Kontrollen aus einer
fritheren CALGB-Studie; [14]) umstrit-
ten sind. Auch erhielten die Patientinnen
bei wochentlicher Applikation hohere
Gesamtdosen.

In der nun vorliegenden Anglo-Cel-
tic-IV-Studie [15] wurden 560 Patien-
tinnen zwischen den beiden Therapie-
optionen randomisiert (Paclitaxel 9o
mg/m? wochentlich, 12 Wochen lang, ver-
sus 175 mg/m?, Wiederholung alle 3 Wo-
chen, 6 Zyklen). Hier waren nun zwar
die kumulativen Gesamtdosen gleich,
die Dosisintensitét bei der wochentlichen
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Neue Risikogene fiir Brustkrebs entdeckt

Meist sind Veranderungen in den Genen BRCA1 beziehungsweise BRCA2 die
Ursache fiiir die erbliche Form von Brustkrebs. Wissenschaftler haben jetztin
Hochrisikofamilien mit BRCA-Mutation weitere Gene entdeckt, die das

Erkrankungsrisiko erhdhen.

Die Forscher fanden heraus, dass Frauen mit einer BRCA2-Mutation deutlich friiher an
Brustkrebs erkranken, wenn bei ihnen auch das FGFR2-Gen verdndert ist. Auf3erdem
wurde beispielhaft gezeigt, dass FGFR2 mit einem weiteren Risikogen — dem MAP3K1-
Gen - in Wechselwirkung tritt und dadurch das Krebsrisiko noch weiter erhéht. Diese
Risikogene spielen vermutlich auch bei einem grof3en Teil der Brustkrebserkrankungen
eine Rolle, die nicht vererbt werden - also zufdllig auftreten. Im Gegensatz zu den
BRCA-Genen handelt es sich um niedrig penetrante Risikogene. Die Ergebnisse
wurden in der aktuellen Ausgabe des Fachmagazins ,American Journal of Human

Genetics” publiziert.

R

Das Erkrankungsrisiko fiir Brustkrebs kann
immer genauer definiert werden

Individuelle Pravention auf dem
Vormarsch

Das neue Wissen er6ffnet die Perspek-
tive, dass das Erkrankungsrisiko der
Gen-Tragerinnen noch genauer defi-
niert und zukiinftig somit eine indivi-
duellere Prévention angeboten werden
kann. Zudem wird immer klarer, dass
auch der zufillig auftretende Brustkrebs
durch genetische Faktoren mitbestimmt
wird. Die Hohe des Erkrankungsrisikos
richtet sich danach, welche Risikogene
verdndert sind. Die zunehmende Kennt-
nis ber Risikogene und deren Nach-
weisbarkeit stellt Arzte und Betroffene
zukinftig vor eine neue Beratungssitua-
tion. Denn auch der Umgang mit einem
leicht erhéhten Erkrankungsrisiko for-
dert eine umfassende Aufklarung und
individuelle Entscheidung.

Quelle: Deutsche Krebshilfe e. V.

fahren des ,,serum proteomics® mittels
Quantifizierung verschiedener Protein-
Peaks vorbestimmt werden, welche Pa-
tientinnen von einer Induktionstherapie
mit Docetaxel bei HER2-Negativitdt am
ehesten profitieren, wobei allerdings eine
befriedigende Validierung dieser vorlau-
figen interessanten Daten noch aussteht
[11]. Zum jetzigen Zeitpunkt kann, auch
aus methodischen Griinden, das Serum-
Eiwei3-Profil vor Behandlungsbeginn
weder als unabhangiger Prognoseindex
noch als Selektionskriterium fiir die Art
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der Erstlinientherapie routineméiflige
Anwendung finden.

Interessant war im Zusammenhang
der Bewertung prognostischer bzw. pra-
diktiver Tools die Beobachtung, dass of-
fenbar eine Gruppe HER-negativer Pa-
tientinnen dennoch von Trastuzumab
profitieren kann [12]. Dies betrifft eine
Subpopulation, welche konventionell als
HER2(-) definiert wird, aber eine Po-
lysomie des Chromosoms 17 mit relativ
niedriger HER2-Amplifikation aufweist.
Diese Tumoren zeigen bei tiblicher Tes-

Gabe allerdings hoher (iiber 33%) und die
Therapiegesamtdauer kiirzer. Entspre-
chend fand man fir das wochentliche
Paclitaxel -eine hohere Remissionsrate,
aber keine langere Zeit bis zur Tumorpro-
gression (TTP). Fiir die Praxis erscheinen
diese Daten insofern wichtig, als bei ho-
hem Remissionsbediirfnis, z. B. infolge
rascher viszeraler Progression, eine ho-
here Dosisintensitit — wie bei wochent-
licher Gabe - vorzuziehen ist. Eine sol-
che Intensivierung kann auch dadurch
erreicht werden, dass man die Drei-Wo-
chen-Therapie mit G-CSF auf Zwei-Wo-
chen-Abstinde akzeleriert und dadurch
wieder bei einer fast identischen hoheren
Dosisintensitédt angelangt ist. Auch der
Frage einer Erhaltungstherapie bei kom-
pletter Riickbildung, teilweiser Riick-
bildung oder Krankheitsstabilisierung
nach Induktionstherapie wurden neu-
ere Studien gewidmet. So konnte in der
spanischen GEICAM 2001-01-Studie
nach anthrazyklin- und taxanhaltiger
sequenzieller Primértherapie eine signi-
fikante Verlangerung der TTP durch ei-
ne monatliche Gabe von pegyliertem li-
posomalem Doxorubicin ohne wesent-
liche klinische Toxizitét erreicht werden
[16]. Eine der wichtigsten Nachrichten
auf dem 30. San Antonio Meeting war
das aus retrospektiv gesammelten Da-
ten adjuvanter Studien ermittelte Ergeb-
nis, dass sich die fiir anthrazyklinhaltige
Protokolle bisher beschriebene messbare
Uberlegenheit auf die Gruppe von Tumo-
ren beschrinkt, welche eine Co-Amplifi-
kation von HER2 und topolla aufweisen.
Dieses Merkmal tragen 92% aller Mam-
makarzinome nicht, sie benétigen also
laut dieser Analyse von Slamon et al [17]
kein adjuvantes Anthrazyklin.

Klinische Entwicklung von
Ixabepilone

Unter den chemotherapeutischen Neu-
substanzen hat die klinische Entwick-
lung von Ixabepilone beim metastasier-
ten Mammakarzinom groleres Aufse-
hen erregt. Bekanntermaflen tragen die
nach der Amsterdam-70-Gensignatur als
»basal-like tumors® identifizierten Ma-
lignome die schlechteste Prognose [18].
Besonders ungiinstig ist diese, wenn bei



- metastasiertes mammakarzinom HEER

diesen hormonrezeptornegativen Tumo-
ren zusatzlich auch eine HER-Expression
fehlt (,triple-negative®).

Resistenz gegeniiber Anthrazyklinen
und Taxanen

Alle metastasierten Mammakarzinome
haben zudem dann eine sehr ungiinstige
Prognose, wenn eine Resistenz gegeniiber
Anthrazyklinen und Taxanen vorliegt.

» Eine Resistenz gegen Taxane und
Anthrazykline ist ungiinstig «

Die Substanz Ixabepilone, ein neues Epo-
thilon-B-Analog, welches an p-Tubulin
bindet, hatte zuvor Wirksamkeit bei pac-
litaxelresistenten Zellinien und bei Pati-
entinnen mit taxanrefraktirem metasta-
siertem Mammakarzinom gezeigt. Nun
konnte in einer groflen multinationalen
Phase-III-Studie mit 752 randomisier-
ten Patientinnen mit Anthrazyklin-Vor-
behandlung und definierter Taxanre-
sistenz demonstriert werden, dass eine
Kombination von Ixabepilone mit Cape-
citabine die Gesamtansprechrate gegen-
tiber einer Capecitabine-Monotherapie
um das 2,5fache erhohte (35% gegeniiber
14%) und gleichermaflen das progressi-
onsfreie Uberleben deutlich verbessert
wurde. Diese Effekte waren in der ,tri-
ple-negativen® Subgruppe (187 Patien-
tinnen) keinesfalls geschmilert. Des-
halb erscheint bei dieser besonders un-
giinstigen zellbiologischen Konstellation
eine Therapie mit Ixabepilone eindeu-
tig vorteilhaft zu sein, insbesondere vor
dem Hintergrund, dass in diesem Fall
auf nur sehr begrenzte medikamentdse
Alternativen zuriickgegriffen werden
kann [19].

Fazit fiir die Praxis

Nur die Hormonrezeptoranalyse fiir den
Ostrogenrezeptor (ER) und den Progeste-
ronrezeptor (PgR) sowie die Bestimmung
der HER2/neu-Expression bzw. -Genam-
plifikation haben gegenwartig praktische
Bedeutung fiir die Medikamentenwahl.
Letztlich bleibt insgesamt festzuhalten,
dass der Therapiefortschritt beim metas-

tasierten Mammakarzinom unverkennbar
istund dass sichimmer zahlreichere zusatz-
liche Moglichkeiten einerindividualisierten
Langzeitbehandlung eréffnen.
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