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KolIn und Niederrhein

Sehr geehrte liebe Kolleginnen und Kollegen,

der 13. Brustkrebskongress KéIn und Niederrhein, zu dem wir Sie alle ganz herzlich einladen, wird am
17. und 18. Januar 2020 in K&In stattfinden.

Es ist inzwischen Tradition, zu Beginn des Jahres neue relevante Studiendaten und aktuelle
senologische Probleme in der taglichen Praxis darzustellen und mit Ihnen zu diskutieren. Wie in allen
Jahren zuvor sind dabei naturlich die neuesten Ergebnisse vom 42th Annual San Antonio Breast
Cancer Symposium ein zentrales Thema.

Der Kongress beginnt am Freitagmittag mit einem DEGUM zertifizierten Ultraschall-Refresherkurs
in der Unifrauenklinik KéIn. Neben praktischen Ubungen werden aktuelle Themen in der
Mammadiagnostik im Rahmen von Vortragen und Diskussionen naher beleuchtet.

Am Samstagmorgen treffen wir uns dann wie gewohnt im HYATT Regency Hotel in KéIn. Wir

haben versucht, mit unserer Themenauswahl wie Ublich alle aktuellen Fragen in Klinik und Praxis
anzusprechen. Angefangen von gutartigen Erkrankungen und Brusterkrankungen des Mannes, Uber
die Lokaltherapie in der primaren und fortgeschrittenen Situation, das familidare Mammakarzinom
bis hin zur medikamentdsen Therapie. Fur die Keynote Lecture konnten wir Prof. Dr. Maren Urner,
Neurowissenschaftlerin, Autorin und Professorin fir Medienpsychologie, gewinnen.

Wir alle freuen uns sehr darauf, Sie auch in diesem Jahr zahlreich in KéIn begriBen zu dirfen und
wulnschen uns zwei interessante diskussions- und begegnungsreiche Tage.

Dr. Wolfram Malter | Prof. Dr. Ulrike Nitz | Prof. Dr. Rita Schmutzler /
Dr. Claudia Schumacher / Prof. Dr. Mathias Warm



Wir bedanken uns bei allen Sponsoren fiir die Unterstiitzung der Veranstaltung:

Accord Healthcare  1.000euro
Alpinion Medical Deutschland GmbH  1.500 £uro
AstraZeneca GmbH  1.500£uro
Axa Krankenversicherung 1500 euro

Celgene GmbH 10000 ¢uro

Daiichi Sankyo Oncology Europe GmbH  1.000 uro

Eisai GmbH  1.000euro
Erbe Elektromedizin GmbH  1.500 furo
GE Health Care 1.000£ur0
Genomic Health Deutschland GmbH 3500 uro
Hologic Medicor GmbH  1.000£uro
Lilly Deutschland  1.500euro
MSD Sharp and Dohme GmbH  3.500 uro

Nanostring Technologies  1.000 furo
Pfizer Pharma GmbH 1500 euro
Pierre Fabre Pharma GmbH 1500 euro
Polytech Health & Aestetics 3.s00£ur0
Roche Pharma GmbH  10.000 £uro
Samsung Electronics GmbH  10.000 £uro
SOMATEX Medical Technologies GmbH  1.000uro

Swiss Medical Food AG  1.000 furo
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Kongress

KoIn und Niederrhein
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Unifrauenklinik Koln
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BegruBung durch die Veranstalter

Spotlight: Gutartige Erkrankungen der
weiblichen Brust, Brusterkrankungen beim Mann
und Aktuelles zur Lokaltherapie

Vorsitz: Rhiem | Warm

Gutartige Erkrankungen der weiblichen Mamma
— die tagliche Herausforderung in der Praxis
Nitz

Ein immer haufigeres Thema in unserer Praxis:
Die Brusterkrankungen des Mannes
Ignatov

Brennpunkt Lokaltherapie

Die Implantat-Sofortrekonstruktion:
Sind die Risiken am Ende zu hoch?
Schumacher

Die Axilla-Chirurgie im Jahr 2020:
Wo geht die Reise hin?
Malter

Kaffeepause

Spotlight: Die metastasierte Patientin
Vorsitz: Graeser / Pilch

Therapieupdate 2020
Scheffen

Die Oligometastasierung: Moderne lokal
ablative Verfahren und ihr Stellenwert

Wahba
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Spotlight: Mammakarzinom und Hormone / Antihormone
Vorsitz: Nitz | Moers

Die moderne risikoadaptierte antiéstrogene Therapie
des primaren Mammakarzinoms
Gluz

Antiostrogene Nebenwirkungen: Was kann man tun?
Bernhoft

Hormonersatztherapie und Mammakarzinom:
Wie sollen wir unsere Patientinnen beraten?
Ludwig

Mittagspause
Keynote Lecture
Vorsitz: Malter

»Schluss mit dem taglichen Weltuntergang!”
Prof. Dr. Maren Urner

Spotlight: ,,San Antonio 2019*
Vorsitz: Schumacher / Gluz

Neues zum frthen Mammakarzinom
Warm

Neues zum fortgeschrittenen Mammakarzinom
Eichler

Spotlight: Familiares Mammakarzinom
Vorsitz: Schmutzler, Antalffy

Erste Praventionsstudie fur BRCAT Mutationstragerinnen
Rhiem

Zielgerichtete Therapien beim BRCA-assoziierten MaCa
Herold

Verabschiedung und Ausblick auf 2021
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Abstract
[

Gutartige Erkrankungen der weiblichen Mamma - die tagliche Herausforderung in der Praxis

Prof. Dr. Ulrike Nitz

Mastodynie: An einer Mastodynie leidet etwa die
Halfte der Frauen. Zwei Drittel sind zyklusassoziert
und sollten bei ansonsten unauffélligem klinischen
Befund zunéachst beobachtet werden, da oft eine
Spontanremission eintritt. Das Tragen eines BH’s,
Kuhlung, Diclofenac-Gel, ggf. Analgetika, Leinsa-
men und Moénchspfeffer lindern den Schmerz. Eine
nicht zyklusassoziierte, insbesondere einseitige
Mastodynie sollte zu weiteren apparativen Ab-
klarung fuhren (MG/US) bzw. ein Malignom sollte
ausgeschlossen werden.

Zystische Mastopathie/Zyste: Etwa 50 % der Frau-
en leiden ab dem 30. Lebensjahr unter einer fib-
rozystischen Mastopathie und bei 20 % der Frauen
verursachen Makrozysten Symptome (Schmerzen,
Tastbefund). Einfache Zyste: US-BIRADS 2, glatt be-
grenzte, ovale bis runde, echoleere oder echoarme
Herdbefunde mit variabler GréBe. Eine Zystenpunk-
tion ist nur bei groBen Lasionen mit persistieren-
den Beschwerden notwendig. Farbe und Viskositat
der ZystenflUssigkeit kommen keinerlei diagnos-
tische Relevanz zu. Komplexe Zyste: mit solidem
Binnenecho,homogen, BIRADS 3 ansonsten BIRADS
4 ; Malignomrisiko zwischen 23-31 % ' histologi-
sche Abklarung erforderlich.

Fibroadenom: Haufigster solider Tumor der jun-
gen Frau, tritt zumeist vor der Menopause auf.
Pravalenz 15% - 23%, in ca. 20% multipel/bilate-
ral. Entartungspotential 0.02% bis max. 0.125 %.
Pathologie: Fibroepithelialer Tumor,komplexes FA,
Zysten > 3mm, sklerosierende Adenose, epitheliale
Kalzifikationen, papillare Strukturen. Ultraschall:
Einfaches FA: glatt begrenzt, ovalar, parallel zur
Haut, iso- oder hypodens, homogenes Binnenecho,
feine hyperechogene Kapsel, laterale Schallschat-
ten. Komplexes FA: irregulare/angulierte Begren-
zung, heterogenes Binnenecho (zystische Anteile/
hyperechogene Anteile, feine Kalzifikationen.

“Abklarungsalgorithmus” (konform ACR): ED ein-
faches FA in der Pramenopause (BIRADS 3)- liegt
eine stabile Situation bei Kontrollen nach 6/12/24
Monaten vor, darf auf BIRADS 2 heruntergestuft
werden. Ein Wachstum bis zu 20% nach 6 Monaten
ist moglich und erfordert eine langere Beobach-
tung, bei > 20 % -> bioptische Abkldrung. Bei V.a.
komplexes FA groBziigige bioptische Abklarung, da
Differentialdiagnose: Phylloides Tumor (0.3-0.5 %
der Mammatumoren), TN MK. Bei zellreichem FA
oder benignem Phylloidestumor besteht das Risiko
des unvollstandigen samplings, weswegen eine
komplette chirurgische Exzision erfolgen sollte.

Lasionen mit unsicherem biologischem Potential
(haufigste) und deren positiv pradiktiver Wert fir
DCIS/Malignom: Die Lasionen verfligen oft Uber
kein pathognomonisches bildgebendes/klinisches
Korrelat und sind zumeist Ergebnis einer Stanzbiop-
sie wegen BIRADS 4-Befunden erhoben im Rahmen
des Mammographie-Screenings. Die Indikation zur
offenen PE mit Gewinnung von weiterem Material
aus der Umgebung der Lasion wird zumeist in der
Screening Konferenz gestellt. Postoperativ ergeben
sich aufgrund der Histologie und anderer bekann-
ter Risikofaktoren (ACR D, familidre Belastung

etc.) Risikoprofile, die ggf. eine individualisierte
Friherkennungsstrategie /medikamentdse Thera-
pie/ weiterfihrende Chirurgie notwendig werden
lassen. Medikamentdse Therapie mit Tamoxifen
oder einem Al ist in Deutschland nur im off-label-
use moglich. Im Einzelnen werden folgende PPVs
berichtet: ADH (PPV 20-30%), LN (PPV0-10%), FEA
(PPV 0-10%), radiare Narbe/komplexe sklerosieren-
de Lasion (PPV 0-10%), Papillome ohne Atypien
(PPV 0-10%). Die wichtigste Veranderung ist die
ADH mit einem 3-5fach erh6éhten ipsi-/kontralate-
ralem Brustkrebsrisiko nach 10 Jahren. Das Risiko
korreliert streng mit der Anzahl der Herde, beglei-
tendem Mikrokalk, Typ und Alter.



Der optimierte Umgang mit den oben geschilder-
ten Lasionen erfordert die enge Kooperation von
Arztinnen und Arzten der Screeningeinheit, des

Brustzentrums und niedergelassenen Frauenarzten.
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Abstract

Ein immer haufigeres Thema in unserer Praxis: Die Brusterkrankungen des Mannes

Prof. Dr. Atanas Ignatov

Das Mammakarzinom des Mannes ist eine seltene
Erkrankung mit jedoch leicht steigender Tendenz.
Die relativ geringe Patientenzahl behindert die
Durchfihrung von prospektiv randomisierten
Studien. Demzufolge wendet man diagnostische
und therapeutische Verfahren an, die bislang aus-
schliesslich aus Studien zur Behandlung von Frauen
mit Mammakarzinom basieren.

Seit 2009 fuhren wir in Deutschland eine prospek-
tive Studie mit mannlichen Patienten mit Mam-
makarzinom durch. Diese schliesst mehr als 600
Patienten ein. Das mediane Erkrankungsalter bei
Mannern liegt bei 69 Jahren und fallt damit etwas
hoher als bei Frauen (62 Jahre). Aus unserem Pa-
tientenkollektiv sind 98% der Tumoren HR-positiv
(HR=Hormonrezeptor) und 15% HER2-positiv.

Bei der ersten Vorstellung sind mehr als 93% der
Tumoren tastbar und in 44% der Falle erkennt man
auffallige axillare Lymphknoten.

In der Diagnostik zeigt die Sonographie die héchs-
te Sensitivitat und weist die beste Korrelation
zwischen der gemessenen und der endgltigen
pathologischen TumorgréBe auf. Als operative
Therapie ist die Mastektomie die am haufigsten
durchgefiihrte Operation, die bei mehr als 95% der
Patienten in unserer Studie angewendet wurde.

In einer retrospektiven Studie, mit Daten aus dem
ehemaligen Tumorregister der DDR, verbesserte die
Postmastektomie-Bestrahlung das GesamtUberle-
ben mit Brustkrebs nur im Stadium Ill. Interessan-
terweise ist das GesamtUberleben in frihen Stadien
durch die Bestrahlung reduziert. Die Chemo- und
die Strahlentherapie wurden in unserer prospek-
tiven Studie analog zu der Therapie bei der Frau
angewendet. Am haufigsten wurde eine Anthra-
zyklin/Taxan-haltige Therapie verabreicht, die mit
einer guten Vertraglichkeit einhergeht. Die meisten

Nebenwirkungen édhneln denen von Brustkrebspati-
entinnen.

Endokrine Therapie der Wahl ist nach wie vor die
Therapie mit Tamoxifen, die mit einem signifikant
besseren Uberleben verbunden ist (Abb. 1). Diese
Erkenntnisse bestatigten wir in einer anderen
prospektiven Studie. Haufige Nebenwirkung der
Tamoxifentherapie bei Mannern ist das thrombo-
embolische Ereignis mit einem kumulativen Risiko
von 11.9%. Bei Mannern Uber 70 Jahre ist dieses
Risiko signifikant erhéht. Hierbei werden circa 80%
dieser Ereignisse in den ersten 18 Monaten nach
dem Therapiebeginn diagnostiziert.

Weitere Studien mit einer geringen Zahl an Pati-
enten haben gezeigt, dass im Vergleich zu Frauen
das Uberleben von Mannern mit Mammakarzinom
signifikant geringer ist. In einer groBen retrospek-
tiven Analyse mit 257 Mammakarzinompatienten
und 2785 Mammakarzinompatientinnen, konnten
wir eindrucksvoll zeigen, dass das Uberleben unter
einer Tamoxifen Behandlung in beiden Gruppen
gleich ist. Bei gleichen Tumorcharakteristika ist das
Uberleben der M&nner mit verabreichtem Aroma-
tasehemmer allerdings schlechter als das Uberleben
der Fraue.

Zusammenfassung:

Das Mammakarzinom des Mannes ist eine seltene
Erkrankung, die vorwiegend HR-positiv ist. Die The-
rapie erfolgt dhnlich der Therapie von Brustkreb-
spatientinnen. Zu verzeichnen ist, dass eine Tamoxi-
fentherapie bei Mannern mit erhéhtem Uberleben
jedoch mit haufigen thromboembolischen Ereignis-
sen verbunden ist. Insgesamt ist das Uberleben der
Manner und der Frauen vergleichbar.
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Abstract

Die Implantat-Sofortrekonstruktion: Sind die Risiken am Ende zu hoch?

Dr. Claudia Schumacher

Obwohl die brusterhaltende Therapie des Mam-
makarzinoms seit vielen Jahren als der operative
Gold-Standard in allen geeigneten Fallen gilt, steigt
weltweit die Zahl der ein- und beidseitigen Mast-
ektomien und damit die Zahl der Mamma-Rekon-
struktionen an. Die Grinde hierfir sind vielfaltig,
angefangen von Fortschritten in der praoperativen
radiologischen Diagnostik mit Nachweis von zusatz-
lichen multifokalen bzw. multizentrischen Lasionen
bis hin zu der Vorstellung der Patientinnen, dass die
radikale Operation - ggfs. beidseits — ihnen mehr
Sicherheit bietet und hilft, die Angst vor einem
Lokalrezidiv zu senken.

Entsprechend den vorliegenden Daten wissen wir,
dass die Uberlebensraten nach brusterhaltender
Therapie und modifiziert radikaler Mastektomie
bzw. haut- oder nippel-sparender Mastektomie
vergleichbar sind. Auch die Lokalrezidivraten unter-
scheiden sich It. aktueller Studiendaten mit 2% funf
Jahre nach brusterhaltender Therapie nicht mehr
wesentlich durch Fortschritte in der Diagnostik,
Strahlentherapie und medikamentdsen Therapie.
Mit Fokus auf den postoperativen Verlauf wird
allerdings deutlich, dass die dokumentierten Kom-
plikationsraten nach haut- und nippelsparender
Mastektomie erheblich héher sind als nach brus-
terhaltender Operation. Dazu kommt, dass es im
Falle der Implantat-Rekonstruktion als haufigster
Rekonstruktionsform eine Reihe von unterschied-
lichen Operationstechniken und Vorgehensweisen
gibt und dass eine Fllle unterschiedlicher Materiali-
en verwendet wird, fur die es keine ausreichenden,
vergleichenden und prospektiven Studiendaten
gibt.

In diesem Zusammenhang hat eine in ,The Lancet”
im Februar 2019 veréffentlichte britische multi-
zentrische prospektive Kohortenstudie fur weitere
kritische Diskussionen gesorgt. In dieser Studie

wurden 2108 Patientinnen mit 2655 Mastektomien
mit sofortiger Implantat-Rekonstruktion an 81
britischen Einrichtungen untersucht im Hinblick auf
die Komplikationsrate innerhalb der ersten 3 post-
operativen Monate. 9% der Patientinnen erlitten
einen Implantatverlust, 18% mussten erneut wegen
Komplikationen aufgenommen werden, 18% wur-
den erneut operiert und bei 25% trat eine Infektion
auf. Die Raten all dieser Komplikationen liegen
Uber den Grenzwerten nationaler Qualitatsstan-
dards. Als Risikofaktoren wurden der BMI, der Niko-
tinabusus, der Z.n. vorangegangener Radiatio und
die Operationsdauer identifiziert. Die retrospektive
Analyse von Uber 100 eigenen Primar-rekonstruk-
tionen in den Jahren 2018 und 2019 bestatigt das
erhdhte postoperative Komplikationsrisiko insbe-
sondere bei Vorliegen der o.g. Risikofaktoren.

Daher sollte die individuelle Indikationsstellung
zur Mastektomie mit Rekonstruktion einerseits
sehr kritisch in der interdisziplinaren Tumorkonfe-
renz besprochen werden. Andererseits gilt es, der
Patientin die individuellen Risiken dieses operati-
ven Konzeptes sehr eindricklich darzustellen im
Hinblick auf eine fundierte Entscheidungsfindung.
Nicht zuletzt besteht ein hoher Bedarf an prospek-
tiv randomisierten Studien zur Klarung der Frage,
welche Rekonstruktionsverfahren und welche Ma-
terialien die Komplikationsrate in Abhangigkeit von
der Risikokonstellation zu senken vermégen.
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Abstract

Die Axilla-Chirurgie im Jahr 2020: Wo geht die Reise hin?

Dr. Wolfram Malter

Die Operation der Axilla unterliegt einem stetigem
Wandel. Von der Axilladissektion mit der Entfer-
nung von Level I-1ll sind wir weitestgehend abge-
kommen. Dadurch konnte die Morbiditat dieses
Eingriffs deutlich gesenkt werden. Das Auftreten
von schweren, chronischen Lymphddemen ist er-
freulicherweise stark gesunken. Dies ist hauptsach-
lich auf die Einfihrung der Wachterlymphknotendi-
agnostik (Sentinel-Node-Biopsie) zurtick zu fihren.
80% der klinisch nodal-negativen Patientinnen
haben keinen Befall des Lymphknotens. Die
Sentina-Studie, die dieses Jahr zu Ende rekrutiert
hat, wird die Frage klaren, ob und in welchen Féllen
Uberhaupt noch Sentinel-Lymphknoten entfernt
werden mussen.

Im Jahr 2019 kamen einige neue Daten hinzu, die
die weitere Reduktion der Radikalitat ermoéglichen.
So haben Ebner et al. (BMC Cancer. 2019; 19(1):

90) eine retrospektive Untersuchung an tGber 2900
nodal-positiven Patientinnen ver6éffentlicht, die klar
zeigt, dass die Entfernung von mehr als 10 Lymph-
knoten keinen Uberlebensvorteil fur die Frauen
bringt, selbst wenn mehrere Lymphknoten befallen
waren. Auch diese Erkenntnis wird die Morbiditat
weiter senken.

Seit dem Jahr 2019 hat die AGO die Targeted Axil-
lary Dissection (TAD) mit einem ,+" versehen als
Vorgehen bei nodal-positiven Patientinnen. Dies
bedeutet, dass Frauen mit einem klinisch-sonogra-
phisch suspekten Lymphknoten idealerweise eine
Biopsie des Lymphknotens erhalten und gleichzeitig
eine Markierung dieses Target-Lymphknoten (TNL).
Dann erhalten die Frauen -wenn indiziert - eine
neoadjuvante Systemtherapie. Wenn der TNL sich
im Rahmen der Behandlung zurtckbildet, kann
diese TAD wie folgt durchgefuihrt werden. Es wird
eine ,klassische” Sentinel-Node-Biopsie (SNB) mit z.
B. Technetium99m gespritzt und wahrend der Ope-

ration entfernt. Dies geschieht ebenfalls mit dem
markierten Lymphknoten, der auch mit dem SNB
identisch sein kann. Caudle et al (J Clin Oncol 2016)
hat dieses Vorgehen das erste Mal beschrieben.
Dieses Verfahren kann aber aus technischen Grin-
den in Deutschland nicht identisch durchgefihrt
werden. In der Senta-Studie wurde die Prozedur
fir die deutsche Ausgangssituation Uberpruft. Hier
zeigte sich, dass das Vorgehen mit einer niedrigen
falsch-negative Rate gut durchzuftuhren war. Aller-
dings war die Detektionsrate noch nicht zurfrieden-
stellend. Im Rahmen des Vortrags wird eine neue
Markierungstechnik gezeigt, die innerhalb einer
Studie an den Koélner Brustzentren im Jahr 2020
Uberpraft wird.

Insofern ist das Thema der Axillaoperation kein “al-
ter Hut"” und Sie werden mit dem Vortrag auf den
aktuellen Stand der Entwicklung gebracht.
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Abstract

Therapieupdate 2020
Dr. Iris Scheffen

Im Jahr 2019 konnten gerade in der Behandlung
des metastasierten Mammakarzinoms wesentliche
Fortschritte und Erfolge im Behandlungsspektrum
der verschiedenen Subtypen erreicht werden. In
drei Studien wurde ein signifikanter Benefit fur das
Uberleben nachgewiesen.

Im Vortrag werden Studienergebnisse bis zum
Dezember 2019 reflektiert, die weiteren Highlights
aus San Antonio werden in einem eigenen Themen-
block ausgefihrt.

Far das Hormonrezeptor (HR)-positive/HER2-negati-
ve Mammakarzinom werden die Daten mit Blick auf
die Studien zu den CDK4/6-Inhibtoren und die PIK3
Inhibition dargestellt. Dartber hinaus werdenneue
zielgerichtete Therapien und Kombinationen zum
triple-negativen Mamakarzinom thematisiert und
ein kurzer Ausblick zu den Targettherapien des
Her2-positiven Mammakarzinoms gegeben.

HR-positives metastasiertes Mammakarzinom

CDK4/6 Inhibition

Die Bedeutung der endokrinen Therapieoption
mit einem CDK4/6 Inhibitor konnte in mehreren
Untersuchungen im Jahr 2019 bestatigt werden.
Die MONALEESA-7 (Phase IIl) overall survival Daten
speziell fir pramenopausale Patientinnen wurden
beim ASCO 2019 prasentiert. Die MONALEESA- 3
overall survival Daten flr die postmenopausale
Patientin konnten von Slamon beim ESMO 2019
sowohl fur die Gesamtpopulation als auch in Ab-
hangigkeit der Therapielinien prasentiert werden.
Die MONARCH-2 Studie zeigte in der further line
Therapie mit Fulvestrant und CDK4/6 Inhibition ein
update zum progressionsfreien Intervall und zum
overall survival und wurde ebenfalls beim ESMO
2019 publiziert.

Die im klinischen Alltag haufige Frage zur Erstli-

nientherapie bei pramenopausalen Patientinnen
- endokrine Kombinationsbehandlung oder Che-
motherapie? - wurde in der Young-Pearl (Phasell)
untersucht.

Die ersten Daten zum progressionsfreien Uberle-
ben zeigten fiir die endokrine Kombination ein
vergleichbares Ansprechen und fur die Auswertung
der Prifarztbeurteilung einen Vorteil zugunsten
der endokrinen Kombination. Diese Analyse vom
ASCO 2019 wurde in Erweiterung far die postmeno-
pausale Patientin in der Pearl Studie in San Antonio
2019 prasentiert.

PIK3 Inhibition

Die molekulare Klassifizierung des metastasierten
Mammakarzinoms in der HR- positiven HER2-ne-
gativen Situation hat eine klinische Relevanz in der
Detektion relevanter Mutationen. Mit der SOLAR-1
(Phase Ill) Studie konnte beim vorbehandelten
HR-positiven metastasierten Mammakarzinom mit
dem Einsatz eines PIK3 Inhibitors (Alpelisib) ein PFS-
Vorteil fur die Mutationssubgruppe gezeigt wer-
den. Diese ersten Daten zum Jahresanfang und die
weiteren updates beim ASCO ( Daten der BYLIEVE
Studie) zeigten wichtige neue Aspekte beim vorbe-
handelten metastasierten HR-positiven Mamma-
karzinom. Sowohl die Testung der PIK3 Mutation,
deren methodische Durchfiihrung, die Toxizitat der
PIK3-Inhibitoren als auch deren Positionierung in
der Therapiesequenz ist allerdings noch Gegen-
stand der Diskussion und Schulungsgegenstand.

Zusammenfassend werden sich in den interna-
tionalen (ABC 5 Konsensus) und den folgenden
nationalen Leitlinien bzw. Empfehlungen (AGO) die
Kriterien zur endokrinen Therapiefestlegung im
Jahre 2020 durch die neuen Daten und die weiteren
zu beachtenden biologischen Faktoren verandern.



Triple-negatives Mammakarzinom

Immuntherapie

Die SchlUsselstudie - IMpassion 130 - beim PDL-1 IC-
positiven Mammakarzinom wurde auf dem ASCO
und ESMO mit neuen updates und mit klinisch re-
levanten Analysen zur pathologischen Verfahrens-
weise dargestellt. Die Daten aus der IMpassion130
zeigten fur die Kombination mit Nab-Paclitaxel und
Atezolizumab ein signifikant verbessertes PFS und
ein klinisch bedeutsam verbessertes overall survival
von 7 Monaten. Die Zulassung erfolgte im Jahr 2019
fur diese Kombination. Fur den klinischen Alltag
sind Kenntnisse zur pathohistologischen Analyse
des PDL-1 Faktors an den Immunzellen wichtig und
erfordern eine enge Kommunikation mit den Pa-
thologen bezlglich der Assays.

Die Daten der KEYNOTE-119 Studie (Phase II): Pem-
brolizumab Monotherapie versus Chemotherapie in
fortgeschrittener Linie beim mTNBC war in der Pri-
maranalyse nicht signifikant besser fir das Gesamt-
Uberleben, konnte jedoch fir einen individuellen
Therapieansatz einen Trend zur verbesserten und
anhaltenden Wirksamkeit bei PD-L1 Anreicherung
gemaf scoring zeigen.

Einige neue Substanzen (Sacituzumab Govitecan,
ADC gegen Trop-2) in Phase | Studien zeigten auch
in einem vorbehandelten Kollektiv gute Ansprech-
raten, sodass weitere Therapieoptionen flr die Zu-
kunft in klinischen Studien geprift werden kénnen.

Her2-positives Mammakarzinom

Die bisherigen Optionen zur Behandlung des
metastasierten HER2-positiven Mammakarzinoms,
die wesentlich zur Erfolgsstory der Therapie dieses
Subtypen beigetragen haben, werden durch erste
Ergebnisse neuerer Substanzgruppen oder Kombi-
nationen erganzt.

CDK4/6 Inhibition
In der MonarcHER Studie (Phase Il, dreiarmig )
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konnte in einem vorbehandelten Kollektiv durch
die Hinzunahme von Abemaciclib mit Fulvestrant zu
Trastuzumab in einer ersten Analyse beim ESMO ein
statistisch signifikant verbessertes PFS im Vergleich
zu einer Standardchemotherapie und Trastuzumab
gezeigt werden. Dies zeigt, dass durch die Hinzu-
nahme eines CDK4/6 Inhibitors bei Hormonrezep-
tor-positiven Mammakarzinomen auch bei positive-
HER2-Status ein verbessertes Therapieergebnis
moglich ist.

Antikorper

Beim ASCO 2019 wurden Daten zu Margetuximab
(SOPHIA Studie, Phase Ill) in der fortgeschritten
behandelten Situation unter Einschluss von Patien-
tinnen mit Hirnmetastasen gezeigt. Margetuximab
ist ein neuer anti-HER2 Antikérper mit modifizier-
ter Fc-Region, dessen Wirksamkeit prospektiv in
Abhangigkeit vom CD-16A-158F Carrierstatus analy-
siert wird. In der ersten Zwischenanalyse zeigte sich
fur das stark vorbehandelte Kollektiv (Trastuzumab,
Pertuzumab und T-DMT1) ein verbessertes PFS far
die Kombination von Margetuximab und Chemo-
therapie versus Chemotherapie und Trastuzumab.

Weitere neue vielversprechende Therapieoptionen
mittels Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) sowie Anti-
kérperkonjugaten wurden dartber hinaus in San
Antonio prasentiert.



Abstract

Die Oligometastasierung: Moderne lokal ablative Verfahren und ihr Stellenwert

PD Dr. Roger Wahba

Der Begriff Oligometastasierung beschreibt einen
Erkrankungszustand zwischen lokal begrenzter und
disseminierter Verteilung von Metastasen, der von
Hellmann und Weichselbaum zu Beginn der 2000er
Jahre gepragt wurde. Im klinischen Zusammenhang
beschreibt man damit oftmals ein Metastasierungs-
stadium, welches bis zu funf Lasionen umfasst.
Dabei kénnen die Metastasen in unterschiedlichen
Organsystemen vorliegen. Bei einer Vielzahl von
Tumorentitaten hat sich gezeigt, dass die Resektion
der Metastasen im oligometastasierten Stadium
(Stadium IV) zu einem Uberlebensvorteil der Patien-
ten im Vergleich zur reinen systemischen Therapie
flhrt. Das Paradebeispiel hierfir ist das kolorektale
Karzinom mit 5-Jahres-Uberlebensraten von tber
70% bei hepatischer Oligometastasierung. Im Be-
sonderen beim Mammakarzinom mehren sich die
Daten, dass Patientinnen mit einer Oligometastasie-
rung ebenfalls von einer lokalen Tumorbehandlung
profitieren kénnen.

Bei vollstandiger chirurgischer Resektion der Leber-
metastasen kann bei selektionierten Patientinnen
ein Uberlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen
systemischen Therapie erreicht werden. In der Li-
teratur sind 5-Jahres-Uberlebensraten von 28-78 %
bei selektionierten Patientinnen an spezialisierten
Zentren erreichbar. Lokal ablative Verfahren haben
dabei in den letzten Jahren aufgrund der vielver-
sprechenden Daten der Leberresektion ebenfalls
an Stellenwert gewonnen.

Zusatzlich hat sich jedoch die minimalinvasive
Leberresektion (laparoskopisch und robotisch)
weiterentwickelt und steht vielen Patientinnen im
metastasierten Stadium zur Verfigung. Minimal-
invasive Leberresektionen sind dabei mit einer
geringeren Morbiditat und Mortalitat verbunden
bei vergleichbarem onkologischem Ergebnis wie bei
offenen Resektionen. Lokal ablative Verfahren wie

die Mikrowellenablation/Radiofrequenzablation (la-
paroskopisch, CT-gesteuert, 3-D stereotaktische na-
vigiert), transarterielle Chemoembolisation (TACE),
selektive interne Radiotherapie/Radioembolisation
(SIRT) und stereotaktische Bestrahlungstherapie
(Cyberknife) ergédnzen das Behandlungsspektrum.

Alle diese Verfahren bringen ebenfalls den Vorteil
der geringeren Invasivitat, niedriger Mortalitat und
Morbiditat bei guter Tumorkontrolle im oligome-
tastasierten Stadium mit sich. Sie sind zusatzlich
flr Patienten geeignet, bei denen eine Resektion
aufgrund von Komorbiditaten nur eingeschrankt
moglich ist oder wenn weitere chirurgische Maf3-
nahmen als belastend empfunden werden. Fir
Patienten mit Mammakarzinom liegen zunehmend
Daten vor, die den Uerlebensvorteil fur die lokale
hepatische Tumorkontrolle mittels dieser modernen
minimalinvasiven Techniken zeigen.

Hierbei liegen die meisten Daten fur die Radiofre-
quenzablation/ Mikrowellenablation vor. Bei Be-
schrankung auf Lebermetastasen kleiner 3 cm kon-
nen hier 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 30 %
erreicht werden. Stereotaktische Bestrahlung nach
vorheriger Markerplatzierung kann hier ergdnzend
eingesetzt werden . GréBere Lebermetastasen
kénnen mittels 3D-navigierter, stereotaktischer
Mikrowellenablation unter Einsatz von mehreren
Ablationssonden oder repetitiven Ablationszyklen
behandelt werden.

Erste Daten zeigen hier ein Gesamtiberleben

von bis zu 30 Monaten beim oligometastasierten
Mammakarzinom in einer jedoch hochselektionier-
ten Patientengruppe. TACE und SIRT erganzen die
Therapieoptionen im palliativen Setting mit suffizi-
enter hepatischer Tumorkontrolle. Im Rahmen von
individuellen Therapiekonzepten und immer nach
Diskussionen in einem multidisziplindren Tumor-



board, kénnen all diese lokal ablativen Verfahren
fir Patienten mit Mammakarzinom im Stadium der
Oligometastasierung zu einem Uberlebensvorteil
fahren.

Sie erganzen die modernen, sich ebenfalls kon-
tinuierlich weiterentwickelnden systemischen
Therapiemdglichkeiten. Dabei sind die Grenzen von
Resektabilitat und lokal ablativer Tumorkontrolle
individuell in Hinblick auf die Gesamtprognose,
Tumorbiologie und den Wunsch des Patienten zu
betrachten. All diese lokalen Therapieoptionen
stehen Patienten in und um Koéln zur Behandlung
ihrer Erkrankung zur Verfigung und sollten grund-
satzlich im Verlauf immer wieder zum Wohle des
Patienten in Erwagung gezogen werden.
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Abstract

Die moderne risikoadaptierte antiostrogene Therapie des primaren Mammakarzinoms

PD Dr. Oleg Gluz

Das Mammakarzinom ist eine heterogene Erkran-
kung, bestehend aus verschiedenen molekularen
Subtypen mit unterschiedlichen klinischen Verlau-
fen. Das Hormonrezeptor-(HR)-positive Mamma-
karzinom (Ostrogen und/oder Progesteron-positiv)
ist dabei der haufigste Subtyp mit ca. 80 % aller
Mammakarzinom-Falle.

Die endokrine Therapie stellt die wichtigste Saule
der Behandlung beim HR-positiven Mammakarzi-
nom dar und ist dabei eine der altesten zielgerich-
teten Therapien in der Onkologie. Inzwischen liegt
eine breite Datengrundlage fur die Verbesserung
des Uberlebens bei insgesamt guter Vertraglichkeit
durch die adjuvante endokrine Therapie vor. Ak-
tuell wird die Expression von Ostrogenrezeptoren
(ER) bei >1 % und/oder Progesteronrezeptoren (PR)
>10% der Tumorzellen als HR-Positivitat gesehen
und gilt als Indikationsstellung fur die endokrine
Therapie. Zu beachten ist jedoch, dass die Tumoren
mit Rezeptor-Besatz zwischen 1 -9 % eine sehr
heterogene Gruppe mit fraglicher endokriner Sensi-
tivitat sind.

Tamoxifentherapie tber 5 bis 10 Jahre in der Pra-
menopause wird als Standard gesehen und brachte
insgesamt eine ca. 10% absolute Verbesserung des
Uberlebens mit sich. Interessanterweise konnten
die Vorteile der verlangerten endokrinen Therapie
erst mit einer sehr langen Nachbeoabachtungs-
zeit registriert werden. Als Haupt-Komplikationen
der Therapie werden Hitzewallungen, erhéhtes
Risiko fr Thrombosen, Sehstérungen und Endo-
metriumkarzinom gesehen. Bei Patientinnen mit
einem héheren Ruckfall-Risikoprofil - vor allem

im jungeren Alter (<40-45 Jahren) - scheint eine
ovarielle Suppression (beispielweise mittels Gose-

relin 1x monatlich) einen positiven Effekt auf die
Rezidivhaufigkeit bzw. das Todesrisiko zu haben.

Zu beachten ist die richtige Einschatzung des Meno-
pausenstatus z.B. bei Chemotherapie-induzierter
Amenorrhoe bzw. pramenopausalen Hormonwer-
ten ohne regelmaBige Periode. Die Optimale Dauer
der ovariellen Suppression ist bis dato nicht geklart
und sollte bis zu 5 Jahre betragen. In ausgewahl-
ten Fallen mit dem hochsten Rezidivisiko oder
Kontraindikationen gegentber Tamoxifen kdnnen
auch Aromatasehemmer in der Kombination mit
der ovariellen Suppression eingesetzt werden. Hier
scheint ein positiver Effekt auf das krankheitsfreie
Uberleben (jedoch nicht auf das Gesamtiberleben)
im Vergleich zu Tamoxifen bei dieser Patientin-
nengruppe vorzuliegen. Die Datenlage ist bisher
jedoch heterogen. In der Abbildung 1. sind die AGO
Empfehlungen fir die endokrine Therapie in der
pramenopausalen Situation zusammengefasst.

Abbildung 1

In der postmenopausalen Situation sollten jedoch
bis auf absolute Ausnahmen mit dem niedrigsten
Rezidivrisikoprofil oder gravierenden Kontraindika-
tionen auf jeden Fall Aromatasehemmer zumin-
dest fUr einen Zeitraum wahrend der meistens
5-jahrigen endokrinen Therapie eingesetzt werden.
Nach der aktuellen Datenlage in der Oxford-Meta-
Analyse scheint kein Effektivitats-Unterschied



zwischen der Sequenz-Therapie aus Aromatase-
hemmer-Tamoxifen (oder umgekehrt) und der
5-jahrigen ,upfront” Aromatasehemmer- Therapie
vorzuliegen. Als eine mdgliche Ausnahme wird hier
anhand der retrospektiv-prospektiven Analysen
das invasiv-lobulare Mammakarzinom gehandelt,
hier kbnnten non-steroidale Aromatahemmer fir 5
Jahre einen Vorteil gegenlber anderen Strategien
haben. Desweiteren scheinen alle 3 Aromatase-
hemmer eine dhnliche Wirkung bzw. ein dhnliches
Nebenwirkungsprofil zu besitzen. Neben den
schon erwdahnten Hitzewallungen spielen bei den
Aroamtasehemmern die Arthralgien/Myalgien bzw.
ein erhdhtes Osteoporose-Risiko eine wichtige
Rolle beim Therapiemanagement. Vor Einleitung
der Therapie sollte die Knochendichte gemessen
werden. Vor allem im Fall der Osteopenie bzw.
Osteoporose sollte rechtzeitig die Indikation fur
die Bisphosphonat-Therapie gestellt werden. Als
sinnvollste Pravention der Osteoporse werden die
regelmaBigen kérperlichen Ubungen gehandelt.

Die optimale Dauer der endokrinen Therapie in der
Postmenopause stellt aktuell einen der am kontro-
versesten diskutierten Punkte in der Debatte dar.
Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Vorteile der
verlangerten endokrinen Therapie vor allem auf
die Patientinnen beschrankt sind, die in den ersten
Jahren der Therapie nur Tamoxifen erhalten haben
oder mehrere befallene Lymphknoten bei der
Diagnosestellung aufgewiesen haben. Spatere Aus-
wertungen der randomisierten Studien (wie NSABP
B-42) scheinen doch einen signifikanten Effekt zu-
mindest auf die Rezidivhaufigkeit bei Hochrisikopa-
tientinnen zugunsten der verlangerten endokrinen
Therapie zu bestatigen. Eine besondere Vorsicht sei
jedoch bei den Diskussionen um die optimale The-
rapie unter Berlcksichtigung der Nebenwirkungen
der Therapie geboten.

Therapieempfehlungen fur die postmenopausale
Situation sind in den Abbildungen 2 und 3 zusam-
mengefasst.
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Abbildung 2

Abbildung 3

Leider existieren bis dato keine pradiktiven Marker
far die Therapie mit Tamoxifen und/oder Aro-
matasehemmern. In den letzten Jahren wurden
viele Hoffnungen in die Messung des ,CYPD6"
Mechanismus gesteckt, der eine zentrale Rolle
beim Metabolimus von Tamoxifen spielt. Leider
konnten diese Hoffnungen bis dato noch nicht in
groBeren prospektiven Studien validiert werden.
Der dynamische Verlauf der Zellproliferation unter
der praoperativen endokrinen Therapie (gemessen
beispielweise mit Ki-67) scheint jedoch sehr vielver-
sprechend zu sein um die ,non-responder” frih zu
identifizieren. Dieser Marker wurde in der prospek-
tiven POETIC-Studie bei postmenopausalen Pati-
entinnen mit sehr vielversprechenden Ergebnissen
evaluiert. In Deutschland wurde/wird dieser Marker
in der multizentrischen ADAPT bzw. ADAPTcycle
Studie untersucht. Da die Ki-67 Messung leider
nicht standardisiert ist, sollten jedoch noch weitere
Daten abgewartet werden.



Antiéstrogene Nebenwirkungen: Was kann man tun?

Dr. llka Bernhoft

Die endokrine Medikation ist fur viele unserer
Patientinnen ein wichtiger Teil ihrer adjuvanten
Therapie, die sie Uber Jahre begleitet.

Doch was tun, wenn die Nebenwirkungen die Le-
bensqualitat der Frauen so einschranken, dass die
Medikation nicht eingenommen wird? Eine deutlich
abnehmende Adharenz in Bezug auf die endokrine
Therapie ist mittlerweile gut dokumentiert. So neh-
men nach funf Jahren nur noch ca. 65% der Patien-
tinnen die empfohlene endokrine Medikation ein.
Ein wesentlicher Grund fur den Therapieabbruch
war die Auspragung einer Arthralgie-Symptomatik.

Demgegeniiber gehen die betreuenden Arztinnen
und Arzte von einer >95% Therapieadhirenz tber
den gesamten empfohlenen Therapiezeitraum aus.

Das Management der Nebenwirkungen der an-
tihormonellen Therapie ist daher eine wichtige
Aufgabe in der Betreuung der Patientinnen.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen der endokri-
nen Therapie zahlen Myalgie/ Arthralgie, vaginale
Atrophie, klimakterische Beschwerden, Schlafsto-
rungen und Osteoporose.

Als Therapieoption der Myalgien/Arthralgien steht
die analgetische Therapie mit einem NSAR zur Ver-
figung. Zusatzlich kdnnen komplementare MaB-
nahmen und Lifestyle-Interventionen wie Sport,
Gewichtsreduktion, Praparate mit Selen, Bromelain,
Papain und Lectin in Kombination mit Akupunktur
eingesetzt werden.

Die vaginale Athrophie kann mit Lubrikativa oder
einem Feuchthaltemittel (als Salbe oder Ovula)
therapiert werden.

Hitzewellen kénnen durch den Einsatz von Venlafa-
xin oder Gabapentin gebessert werden.

Als zusatzliche Therapieoptionen, auch bei Schlaf-
stoérungen, kdnnen kognitive Verhaltenstherapie,
Yoga, Ausdauersport und Entspannungstibungen
eingesetzt werden.

Zur Behandlung der Osteoporose stehen Calcium,
Vitamin D und Bisphosphonate zur Verfigung.

Wichtig ist eine professionelle Kommunikation und
eine engmaschige Begleitung, um mogliche Neben-
wirkungen frihzeitig mit der Patientin besprechen
und therapieren zu kdnnen sowie die Patientin zu
den komplementaren MaBnahmen und Lebensstil-
interventionen zu motivieren.

[Literatur bei der Verfasserin]
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Hormonersatztherapie und Mammakarzinom - Wie sollen wir unsere Patientinnen beraten?

Prof. Dr. Michael Ludwig

Historische Studienlage

Die erste groBBe Meta-Analyse

Seit Beginn der 1970er Jahre wurden immer wieder
Daten publiziert, die eine Erh6hung des Mamma-
karzinom-Risikos zeigten. Eine Autorengruppe
hatte sich daher mit den publizierten Daten ausei-
nandergesetzt und sie in Form einer Meta-Analyse
ausgewertet. In diese Meta-Analyse konnten die
Daten von 53.865 Frauen mit bekanntem Menopau-
senalter eingeschlossen werden, von denen etwa
1/3 eine Hormontherapie jemals angewendet hatte.
Etwa 1/3 von diesen hatte Hormone fir mehr als 5
Jahre eingenommen. 17.949 Frauen waren mit und
35.916 ohne ein Mammakarzinom. Das relative Ri-
siko, dass nach mehr als 5jahriger Anwendung von
Hormonpraparaten in der Peri- und Postmenopau-
se ein Mammakarzinom diagnostiziert wurde, lag
bei 1,35 (95% KI 1,21-1,49). Der einzige Faktor, der
ebenfalls Einfluss auf das Risiko nahm und den die
Autoren herausarbeiten konnten, war das Kérper-
gewicht der Frauen bzw. ihr BMI: Je niedriger der
BMI desto hoher der Einfluss der Hormontherapie.
Fanf Jahre nach Beendigung einer Hormontherapie
lieB sich kein erhéhtes Risiko mehr flr die Entste-
hung eines Mammakarzinoms erkennen (Abbildung

1) ().

Abbildung 1: Aus einer Meta-Analyse lieB3 sich fur die Risikokommuni-
kation dieses Schaubild ableiten. Bezogen auf 1.000 Frauen entwickeln
bis zum Alter von 50 Jahren 18 Frauen ein Mammakarzinom. Bis zum
Alter von 70 Jahren sind es ohne Hormontherapie 45 Falle mehr. Eine

Hormontherapie tber 5, 10 oder 15 Jahre fuhrt zu weiteren 2, 6 oder 12
(F)il:‘e;ne?ﬁéqr%eer:aapuiySJaqc(érfrs:ceﬁ: ar;d einen Risikoanstieg von 45 Fallen
Die Million Women Study

Die Million Women Study als Beobachtungsstudie
hat ebenfalls das Risiko zu kalkulieren versucht -
diese Studie wurde wegen ihres Designs und eines
vermutlich Gberschatzten Risikos vielfach kritisiert.
Sehr gut und hilfreich aber ist die Abbildung 2, die
den Zusammenhang zwischen der Gestagengabe
als Endometriumschutz und Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Mammakarzinoms herstellt (2).
Man beachte, dass in dieser Studie die Ostrogen-
Monotherapie ebenfalls ein Risiko zeigte.

Abbildung 2: Kumuliertes Risiko eines Mammakarzinoms bzw, Endome-
triumkarzinoms jeweils abhdngig von der Anwendung einer Ostrogen-
Monotherapie bzw. einer Ostrogen-Gestagen-Therapie. Es wird deut-
lich, dass der Schutz des Endometriums durch das Gestagen auf Kosten
der diagnostizierten Mammakarzinome geht. Auch wenn die Risiken in
der Million Women Study vermutlich zu hoch geschatzt werden, kann
diese Abbildung das Dilemma eindrucklich darstellen. Nach: (2).

Die E3N-Studie

Vor einigen Jahren wurde eine Auswertung der
franzosischen E3N-Studie publiziert, die kein er-
héhtes Mammakarzinom-Risiko fur die Kombinati-
on aus transdermalem Ostradiol und natirlichem
Progesteron bzw. Dydrogesteron zeigte. Eine erste
Auswertung dieser Studie kam zu der Schlussfol-



gerung, dass eine transdermale Ostradioltherapie
kombiniert mit nattrlichem Progesteron das Risiko
fur ein Mammakarzinom nicht erhéht, aber der
Einsatz synthetischer Gestagene bereits kurzfristig
— mittlere Anwendungsdauer 2,8 Jahre — das Risiko
signifikant steigere (3).

Die Arbeitsgruppe relativierte ihre Erkenntnisse
erstmalig wenige Monate spater durch eine weitere
Publikation. Diese belegte, dass auch unter einer
Therapie mit mikronisiertem Progesteron das
Mammakarzinom-Risiko erhéht war, ebenso unter
einer Therapie mit Dydrogesteron, dass aber diese
Risikoerh6hung erst nach etwa 5 Jahren erkennbar
wurde. (4)

Wieder einige Jahre spater wertete die Arbeits-
gruppe ihre Daten weiter aus und beschrieb ein
langfristig erhdhtes Endometriumkarzinom-Risiko
unter einer Kombinationstherapie von Ostrogenen
und mikronisiertem Progesteron. (5)

Wie bereits oben diskutiert, ist dies die Gratwande-
rung: Die Ostrogenisierung der Anwenderin ist das
Ziel, nur damit wird ihr optimal geholfen, die Gabe
des Gestagens ist das notwendige Ubel, das die
Endometriumtransformation sicherstellen soll aber
auch das Mammakarzinom- Risiko erhéht. Gibt man
zu wenig Gestagene, wird das Mammakarzinom-
Risiko weniger stark beeinflusst aber eben auch das
Endometriumkarzinom-Risiko erhéht. Offenbar ist
genau das in der E3N-Studie passiert.

Die WHI-Studie

Ein weiterer Meilenstein bei der Bewertung von
Nutzen und Risiken einer Hormontherapie brachte
die Auswertung von Daten der Womens Health
Initiative (WHI-Studie). Damit sollten verschiedene

Anzeige

praventive Strategien hinsichtlich ihrer Auswirkung
auf die Inzidenz von koronarer Herzerkrankung,
Mamma- bzw. Kolonkarzinomen sowie Frakturen
bei postmenopausalen Frauen untersucht werden.
Insgesamt wurden Uber 160.000 Frauen einge-
schlossen. Ein Teil der WHI-Studie beschéaftigte sich
mit der Frage des praventiven Charakters einer
Hormontherapie. Betrachtet wurden wiederum
separat die Ostrogen-Gestagen-Therapie und die
Ostrogentherapie.

Mittlerweile sind Daten mit einem fast 20jahrigen
follow-up verfiigbar (Abbildung 3). Diese zeigten
bei einer Ostrogen-Mono-Therapie keinen relevan-
ten Einfluss auf das Mammakarzinom-Risiko. Ursa-
che dafir wird aber vermutlich das Risikoprofil der
Teilnehmerinnen gewesen sein, v.a. der hohe Anteil
adipdser Anwenderinnen.

Die aktuelle Meta-Analyse

Die neueste Meta-Analyse wurde im August 2019
publiziert (7). Die relevanten Aussagen dieser Meta-
Analyse seien wie folgt zusammengefasst:

* Eine Hormontherapie steigert das Mammakar-
zinomrisiko.

* Das Risiko ist gréBer fiir Gestagen-Ostrogen-
Kombination als furr eine Ostrogen-Mono-
Therapie.

e Das Risiko ist héher fur eine kombiniert-konti-
nuierliche als fur eine zyklische Gestagenthe-
rapie.

e Ein minimal erhéhtes Risiko durch eine Ostradi-
ol-Mono-Therapie gilt v.a. fir schlanke Frauen,
es gilt nicht fur adipdse Anwenderinnen.

e Kein Unterschied zwischen

 verschiedenen Ostrogenen.

e transdermaler und oraler Ostradiolthera-
pie.

e verschiedenen Gestagenen.



Abbildung 3: Langzeitdaten der WHI-Studie mit Auswertung von
unerwinschten Ereignissen bei den 50 bis 59-jahrigen Studienteilneh-
merinnen in der Gruppe, die mit einer kombinierten Hormontherapie
(equine Ostrogene und MPA) (a) bzw. nur equinen Ostrogenen (b)
behandelt worden waren. Es wird jeweils mit Frauen in der Plazebo-
Gruppe verglichen. Nach: (6)

Diese Meta-Analyse zeigt insofern — wenn man
sich die Historie der Studiendaten ansieht — keine
wirklich Uberraschenden Ergebnisse. Uberraschend
ist allenfalls das absolute Risiko, das die Autoren

in Zahlen beschreiben, und das analog zur oben
zitierten ersten groBBen Meta-Analyse der 1990er
Jahre in Abbildung 4 dargestellt ist. Vermutlich
wird, analog zur Million Women Study, das absolu-
te Risiko durch die Auswahl der eingeschlossenen
Studien etwas Uberschatzt. Wirklich ,falsch” ist an
diesen Daten aber nichts und die Kernaussagen, die
in der obigen Liste zusammengefasst sind, geben
eine gute Grundlage fur die aktuelle Beratung der
Patientinnen vor einer Hormontherapie.
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Inzidenz ohne Therapie: 63 Neuerkrankungen bei
1.000 Frauen zwischen 50 und 70 Jahren
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Bassnsko S-Jahre-HIRT 10-dahe HRT  5-Jahre-Osiradiol

Abbildung 4: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der aktu-
ellsten Meta-Analyse (7). Das Basisrisiko wird mit 63 Neuerkrankungen
zwischen 50 und 69 Jahren angegebenen. Das Risiko steigt um 20 Falle
bei einer 5 Jahre dauernden und um 40 Félle bei einer 10 Jahre dau-
ernden Hormontherapie. Bei einer Ostradiol-Mono-Therapie zeigt sich
ebenfalls ein signifikanter Anstieg, der jedoch absolut gesehen kaum
ins Gewicht fallt. In anderen Zahlen gesprochen: Eine 5 Jahre dauernde
Hormontherapie zwischen 50 und 69 Jahren fuhrt zu einem Fall mehr
bei 50 Anwenderinnen einer kombinierten Therapie, zu einem Fall mehr
bei 70 Anwenderinnen einer zyklischen Therapie und zu einem Fall mehr
bei 200 Anwenderinnen einer Ostradiol-Mono-Therapie.

Bei Interesse an Blichern zur gyndkologischen
Endokrinologie verweise ich auf meine drei Biicher,
die Uber meinen Verlag (www.optimist-verlag.de)
direkt oder tGber den Buchhandel bestellt werden
konnen. Die Abbildungen (bis Abb. 4) sind diesen
Blichern enthnommen

Gynakologische Endokrinologie — Ein Handbuch fir die
Praxis. 3. Auflage, 2019 — € 89

Hormonelle Kontrazeption — Ein Handbuch fiir die
Praxis. 2. Auflage, 2016 — € 69

Peri- und Postmenopause — Ein Handbuch fir die
Praxis. 1. Auflage, 2015 — € 85
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Abstract

Keynote Lecture: ,Schluss mit dem taglichen Weltuntergang!”

Prof. Dr. Maren Urner

Eigentlich sind wir standig Uberfordert: Morgens in
der Zeitung, abends im TV oder gleich den ganzen
Tag im Liveticker auf dem Smartphone begegnen
uns Kriege, Skandale, Terroranschldge und Katas-
trophen. Der Welt scheint es so schlecht zu gehen
wie noch nie, und in Zukunft wird alles noch schlim-
mer. Diese Sicht der Dinge drangt sich auf, wenn
wir uns in den Medien Uber den Zustand der Welt
informieren.

Statt eines realistischen Weltbildes, bleiben wir
aufgrund des Fokus auf negativen Einzelereignissen
mit einem zu negativen Weltbild zurlick. Diese Art
der Berichterstattung kann fatale Auswirkungen
haben: Wir sind chronisch gestresst, unser Gehirn
muss sich dauernd zwischen , Fight-or-flight” — also
kédmpfen oder fliehen — entscheiden. Hinzu kommt
die standige Angst, etwas zu verpassen. Denn
schlieBlich kdnnen wir 24 Stunden am Tag lesen,
hoéren und schauen und waren trotzdem nie fertig.
Vorbei sind die Zeiten, in denen die Zeitung durch-
geblattert war, das Fernsehprogramm ein Standbild
zeigte und die Nachrichten des Tages erzahlt
waren. Jeder und alles kampft um die wichtigste
Ressource, die wir haben: unsere Aufmerksamkeit.

Die haufige Schwarz-Wei3-Malerei und Panikmache
sorgen in Kombination mit unserer angeborenen
Vorliebe furs Negative nicht nur fir ein zu negati-
ves Weltbild, das nicht der Realitat entspricht. So
wird uns nicht nur ein realistischer Uberblick tber
die Geschehnisse in der Welt verwehrt, sondern

wir bleiben haufig auch tGberfordert und hilflos zu-
rick. Denn Angst und andere negative Emotionen
senken unsere Bereitschaft, sich weiter mit einem
Thema auseinanderzusetzen und selbst aktiv zu
werden. Nicht selten erfolgt als Bewaltigungsstrate-
gie der Ruckzug, z.B. ins Private.

Fest steht, dass in der modernen Medienwelt der
Dauererreichbarkeit und standiger Ablenkung eini-
ges schieflauft. Aus Sicht der Neurowissenschaften
formuliert: Unser Steinzeithirn ist von der digitalen
Informationslandschaft aktuell Gberfordert und wir
brauchen dringend neue Strategien und Gewohn-
heiten, um das zu andern.

Eine mogliche Alternative fur die Berichterstat-
tung bietet der Konstruktive Journalismus, der
immer auch fragt ,Was jetzt?”. Dadurch liefert er
automatisch ein vollstandigeres, realistischeres Bild
der Realitat. Er endet nicht bei der Beschreibung
von Problemen, sondern berichtet zukunfts- und
I6sungsorientiert Uber die Herausforderungen
unserer Zeit. Dieses |6sungsorientierte Denken lasst
sich auch auf private und berufliche Fragestellun-
gen Ubertragen.

Auf Seiten der eigenen Routinen kann sich jeder
mit dem eigenen ,Steinzeithirn” und dessen
Verzerrungen auseinanderzusetzen. Denn wir

sind alles andere als die rationalen Denker und
Entscheider, fur die wir uns gern halten. So glauben
wir alle eher jemandem, der ahnliche Interessen hat
und vergleichbare Einstellungen vertritt wie wir.
Genauso lassen wir uns durch Wortwahl und Bilder
unbewusst beeinflussen und treffen je nachdem,
wie wir informiert werden, andere Risikoeinschat-
zungen und Entscheidungen - auch im medizini-
schen Kontext.

Glucklicherweise gibt es auch hier ein Gegenmittel:
Auch wenn niemand die eigenen Verzerrungen
ablegen kann, kénnen wir uns im sogenannten
kritischen Denken Uben. Die wichtigste Zutat, da-
mit das besser gelingt ist die Neugier. Dazu gehort
auch, sich selbst standig zu hinterfragen und sich in
intellektueller Demut zu Gben.
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Abstract

Neues zum friihen Mammakarzinom
Prof. Dr. Mathias Warm

Wie immer gab es auch in diesem Jahr viele neue
Daten und Entwicklungen. Naturlich kann hier nur
ein Ausschnitt aus vielen interessanten Studien dar-
gestellt werden. Meine persdnlichen Highlights:

1. GEPAR X Studie

In diesem neoadjuvanten Therapieansatz sollte die
Frage beantwortet werden, ob Denosumab einen
zusatzlichen Nutzen fir eine bessere pCR zeigen
kann. Zusatzlich wurden 2 verschiedene Regime
nab- Paclitaxel verglichen. Das Bild zeigt Ihnen das
2x2 Studien Design.

In der Auswertung konnte Denosumab keine Stei-
gerung der pCR zeigen. Nab-Paclitaxel war in der
wochentlichen Gabe signifikant effektiver, aber
auch toxischer. Inwieweit das unseren Therapie-
standard beeinflusst bleibt abzuwarten. Gerade bei
den high-risk- und triple-negativen Patientinnen
gibt es aber gute Daten zum nab-Paclitaxel.

2. KEYNOTE 522

Oben wieder das Studiendesign. Im Mittelpunkt
bei dieser triple-negativen Patientenkohorte stand
der Stellenwert einer zusatzlichen Immuntherapie.
Pembrolizumab wurde alle 3 Wochen zusatzlich
gegeniber Placebo getestet. Dabei fand sich ein
deutlicher Anstieg der pCR Rate (64,8%) und ein
Trend fur ein besseres EFS. Leider zeigten sich auch
die bekannten Nebenwirkung einer Immunthera-
pie. So z.B. eine deutliche Zunahme von Hypo-
thyreoidismus und Hautreaktionen. Es bleibt
spannend, ob sich die zusatzliche Immuntherapie
durchsetzen wird. Insbesondere bleibt die Frage mit
welcher Chemotherapie-Kombination sie eingesetzt
werde wird. Eine andere Studie mit Atezolizumab
(Neo TRIP) war in der Auswertung negativ.



3. APHINITY Studie

Frau Piccart zeigte jetzt in San Antonio die schon
bekannte Studie Aphinity nach einem 74 Monaten
dauernden follow up. Es sind hervorragende Daten
far unsere Patientinnen mit einem Her2-positiven
Mammakarzinom. Trotz einer Nodalpositivitat
zeigten sich durch die Hinzunahme von Pertuzumab
nach 6 Jahren IDFS Raten von 88% und das unab-
hangig vom Hormonstatus. In dieser Auswertung
zeigte sich aber auch, dass nodalnegative, Hormon-
rezeptor-negativ oder -positive Patientinnen nicht
von Pertuzumab profitieren. Das Gesamtuberleben
war mit fast 95% Uberzeugend stark.

4. NSABP B-42

Gezeigt wurden die 10-Jahres Daten dieser doppelt-
blinden Placebo-kontrollierten Studie. Die Frage
einer 10 jahrigen Therapiedauer mit einer erwei-
terten Behandlung mit einem Aromatasehemmer
sollte beantwortet werden. Wir kennen ja schon
die Daten der MA 17R Studie in diesem Zusammen-
hang. Die Ergebnisse zeigen zwar eine Verbes-
serung der DFS Rate die sich aber nach 7 Jahren
nicht verbessert und auch keinen OS Vorteil zeigen
konnte. Die erweiterte adjuvante Hormontherapie
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muss besser an die Patientin angepasst werden.
Scheinbar hilft hier der CTS5 Score bei Patientinnen
Uber 50 Jahren eine bessere Selektionierung fur
eine langere Hormontherapie zu erreichen. Damit
kénnen auch unnétige Nebenwirkungen verhindert
werden.

5. APBI IMRT Studie

Sicher eines der wichtigsten Ergebnisse auf diesem
Kongress, die auch zu einer Veranderung der AGO
Leitlinien fuhren wird. Es geht um die Teilbrust-
bestrahlung und deren Sicherheit. Nach 10 Jahren
zeigten sich keine Risiken im Gegenteil sogar eine
geringe Verbesserung der ipsilateralen Rezidive.
Das kosmetische Ergebnis, auch die Langzeitver-
anderungen waren gegenUber der Ganzbrustbe-
strahlung besser. Die Patientinnen wurden nur 5
Tage (30Gy) bestrahlt. Nattrlich missen bestimmte
Einschlusskriterien erfillt sein, aber gerade die
Mehrzahl der Patientinnen (aus dem Screening)
kommen dafir nun in Frage. Der Stellenwert der
intraoperativen Radiatio und deren Risiken fur z.B.
Fettgewebsnekrosen muss neu Uberdacht werden.



Abstract
[

Neues zum fortgeschrittenen Mammakarzinom

PD Dr. Christian Eichler

Auch in diesem Jahr gab es viele Interessante Ge-
sichtspunkte in der Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms (MBC).

Das HER2-positive MBC

HER2CLIMB (Phase-ll): Diese Studie testete einen
oralen Tyrosinkinaseinhibitor (Tucatinib) im experi-
mentellen Arm bei stark vorbehandelten Patientin-
nen mit HER2-positivem MBC. Insgesamt wurden
612 Patientinnen eingeschlossen (Vortherapien:
Trastuzumab, Pertuzumab und T-DM1). Getestet
wurde Tucatinib (300 mg zweimal taglich vs. Pla-
cebo in Kombination mit Trastuzumab + Capecita-
bin). Es zeigte sich ein Vorteil im progressionsfreien
Uberleben (PFS) in dem experimentellen Arm mit
Tucatinib (medianes PFS: 7,8 Monate vs. 5,6 Monate
im Placeboarm). DarUber hinaus zeigte sich ein Vor-
teil im GesamtUberleben (OS) von 4,5 Monaten im
Tucatinib-Arm (medianes OS: 21,9 Monate vs. 17,4
Monate im Placeboarm). Der PFS-Vorteil bei ZNS-
Beteiligung lag bei 2,2 Monaten. Fazit: Somit ist die
HER2CLIMB-Studie die erste prospektive, randomi-
sierte Studie, in der stark vorbehandelte Patientin-
nen mit ZNS-Beteiligung eingeschlossen wurden
mit dem Ergebnis eines signifikant verbesserten PFS
und OS.

SOPHIA (Phase-lll): Diese Arbeit evaluierte Marge-
tuximab, ein Fc-optimierter Anti-HER2-Antikérper,
in der HER2-positiven MBC Situation nach mindes-
tens zwei Anti-HER2-Therapien. 536 Patientinnen
wurden 1: 1 in den experimentellen Arm mit
Margetuximab + Chemotherapie (CHT) vs. Trastu-
zumab + CHT randomisiert. Das Nebenwirkungspro-
fil war vergleichbar. Das mediane PFS konnte von
4,9 auf 5,8 Monate signifikant gesteigert werden.
Die finalen OS-Daten werden 2020 erwartet.

DESTINY (Phase-l11): Diese Arbeit evaluierte ein An-
tikdrper-Drug-Konjugat (ADC) bei HER2-positiven
MBC: Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) - ein ADC
aus Trastuzumab und Exatecan. 184 MBC Patientin-
nen wurden evaluiert. Eine Vortherapie mit T-DM1
war fur die Teilnahme an der Studie erforderlich.
Die eingeschlossenen Patientinnen hatten im Medi-
an 6 Vortherapien. Der primare Endpunkt, die ORR
(Overall Response Rate), lag bei 60,9%. Das media-
ne PFS lag bei 16,4 Monaten. Der Anteil der neben-
wirkungsbedingten Therapieabbriiche lag bei 15%.
Fazit: Unter einer Therapie mit Trastuzumab-Derux-
tecan kann ein langes PFS von 16,4 Monaten trotz
einer extensiven Vorbehandlung erreicht werden.

Endokrine Therapie bei MBC

PEARL-Studie (Phase-lll): Evaluiert wurde die
Sicherheit und Effektivitat einer Kombinationsthe-
rapie von Palbociclib + Exemestan oder Fulvestrant
im Vergleich zu einer oralen Chemotherapie mit Ca-
pecitabin bei postmenopausalen Patientinnen mit
Hormonrezeptor(HR)-positivem, HER2-negativem
MBC und Progress unter einer Therapie mit einem
Aromatasehemmer. Das Ziel der Studie war die
Uberprifung einer méglichen Uberlegenheit der
Palbociclib-Kombinationstherapie gegentber der
Therapie mit Capecitabin. Diese konnte beziglich
des PFS nicht gezeigt werden. Es zeigte sich jedoch
ein besseres Toxizitatsprofil gegentber der Thera-
pie mit Capecitabin. Fazit: In der MBC Situation ist
weiterhin die AHT + CDK4/6-Inhibitor gegenlber
der oralen CHT zu bevorzugen.
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Chemotherapie - Ja oder Nein?

,1ch habe Brustkrebs.* Der Oncotype DX
Breast Recurrence Score® Test hat mir
geholfen, mich gegen eine Chemotherapie
zu entscheiden.”
Karin K. (57)

Jetzt mit
positivem

oncozype ) X G"BA Votum

Breast Recurrence Score Erstattung**

Um mehr Giber die Méglichkeiten der
Testung zu erfahren, wenden Sie sich bitte
an lhren behandelnden Arzt.

*Hormonrezeptor-positiver, HER2-negativer Brustkrebs im Friihstadium.
** 20.06.2019: HER2-, HR+, NO, frithem invasivem Brustkrebs.

Oncotype DX und Oncotype DX Breast Recurrence Score sind Warenzeichen oder eingetragene
Warenzeichen von Genomic Health, Inc. © 2019 Genomic Health, Inc. Alle Rechte vorbehalten.

GHI11621_0819_DE_D

Nicht alle Patienten, bei denen der Test durchgefiihrt
wird, vermeiden die Chemotherapie. In einigen
Fallen kann eine Chemotherapie basierend auf dem
Testergebnis empfohlen werden.




Abstract

Erste Praventionsstudie fiir BRCA1 Mutationstragerinnen

PD Dr. Kerstin Rhiem

Mutationen in den Hochrisikogenen BRCAT oder
BRCAZ2 betreffen mindestens eine von 400 Frauen
in den westlichen Industrielandern. Sie sind mit
einem Lebenszeitrisiko von etwa 70% fur die Ent-
wicklung von Brustkrebs und von ca. 20% (BRCAZ2)
/ 40% (BRCAT) fur die Entwicklung von Eierstock-
krebs verbunden. Inzwischen ist das Bewusstsein
weit verbreitet, dass eine positive Familienana-
mnese von Brust- und/oder Eierstockkrebs auf

das Vorhandensein einer BRCAT- oder BRCA2-
Keimbahnmutation zurtckzufihren sein kénnte.
Als Folge davon wird betroffenen Frauen mit einer
Familienanamnese heute haufig eine genetische
Testung angeboten. Wichtig ist, dass die Identifi-
zierung einer ursachlichen Mutation in der Familie
in der Regel zum Testangebot an nicht erkrankte
Verwandte flhrt, um festzustellen, ob diese die
pathogene BRCA-Mutation tragen oder nicht. Im
letztgenannten Fall fUhrt dies zu einer Entlastung
der getesteten Person. Insgesamt erhéht sich da-
durch die Zahl der BRCA1/2-Mutationstrager, die
noch nicht von Krebs betroffen sind, deutlich.

Da sowohl Eierstock- als auch Brustkrebs bereits in
jungen Jahren auftreten kann, werden mit den Mu-
tationstragerinnen verschiedene Praventionsange-
bote diskutiert. Zum einen ist dies im Alter ab etwa
35 Jahren (bei BRCAT-Mutationsnachweis, ab 40
Jahren bei BRCA2-Mutationstragerinnen bzw. nach
Abschluss der Familienplanung) eine prophylakti-
sche bilaterale Salpingo-Oophorektomie (PBSO),
um Eierstockkrebs vorzubeugen und méglicherwei-
se das Brustkrebsrisiko zu senken. Bemerkenswert
ist, dass in dlteren Untersuchungen die PBSO das
Brustkrebsrisiko um ca. 50% und abhangig vom
betroffenen Gen reduzierte. In jingerer Zeit hat
jedoch eine grindliche Re-Analyse, die sich mit
potenziellen und bisher nicht berticksichtigten
Verzerrungen befasst hat, ergeben, dass es mog-

licherweise keine praventive Wirkung der PBSO

auf das Brustkrebsrisiko gibt. Lediglich BRCA2-
Mutationstragerinnen < 50 Jahre scheinen einen
gewissen Nutzen aus der PBSO zu ziehen, aber die
praventive Wirkung ist schwacher als zuvor gezeigt.
Eine frihe PBSO beeintrachtigt darltber hinaus die
Knochengesundheit und erfordert moéglicherweise
eine lebenslange Uberwachung der Knochenmine-
raldichte und eine knochenprotektive Behandlung.
Zum anderen steht fur die Brustkrebspravention
das Angebot der risikoreduzierenden bilateralen
Mastektomie (RRBM) zur Verfligung. Die Akzep-
tanz dieser hochwirksamen Praventionsstrategie ist
in einigen Landern aber gering, bedingt durch die
Rate postoperativer Komplikationen und subopti-
maler kosmetischer Ergebnisse. Dies unterstreicht
die Notwendigkeit zusatzlicher, nicht chirurgischer
Alternativen zur Brustkrebspravention.

Der orale selektive Ostrogenrezeptor (ER)-Modu-
lator Tamoxifen, reduziert bei taglicher Einnahme
Uber 5 Jahre deutlich das Brustkrebsrisiko fur Frau-
en, die aufgrund ihrer familidren Krebsvorgeschich-
te, reproduktiver Risikofaktoren oder ihrer personli-
chen Vorgeschichte (z.B. atypische Hyperplasie oder
lobulares carcinoma in situ) einem erhéhten Risiko
ausgesetzt sind. Darlber hinaus bleibt dieser Nut-
zen bis zu 15 Jahre nach Absetzen des Tamoxifens
erhalten. Es gibt immer mehr Hinweise darauf,

dass Tamoxifen auch als Brustkrebspravention fur
BRCAT1- und BRCA2-Mutationstragerinnen wirksam
sein konnte. FUr die Primarpravention stammen die
einzigen veroffentlichten Daten dazu aus einer Un-
tergruppenanalyse der NSABP-P1-Studie. In dieser
Studie wurden 13.388 Frauen mit erhdhtem Brust-
krebsrisiko randomisiert, die 5 Jahre lang entweder
taglich 20 mg Tamoxifen oder ein Placebo erhielten.
Allerdings wurden nur wenige Mutationstragerin-
nen analysiert: acht BRCAT- und 11 BRCA2-Mutati-



onstragerinnen von 288 Studienteilnehmerinnen,
die an Brustkrebs erkrankt waren (HR 1,67 (95%

Cl: 0,32-10,7) fur BRCA1-Mutationstragerinnen

und HR 0,38 (95% Cl: 0,06-1,56) fir BRCA2-Mutati-
onstragerinnen). Dennoch konnte in dieser Studie
erstmals gezeigt werden, dass Tamoxifen das Brust-
krebsrisiko modulieren kann. Allerdings sind diese
verflgbaren nicht-chirurgische, chemopraventiven
Optionen haufig mit signifikanten Wechseljahres-
beschwerden und einer weiteren Verschlechterung
der Knochengesundheit verbunden. Alternative,
nicht-hormonelle chemopraventive Strategien sind
daher dringend erforderlich.

Im Mittelpunkt steht dabei das Progesteron/
RANKL-Signal als SchlUsselvermittler der norma-
len Brustepithelfunktion und die Option, dass die
RANKL-Inhibition mit Hilfe von Wirkstoffen wie
Denosumab einen neuen Ansatz zur Brustkrebspra-
vention bieten kénnte. Zwei bahnbrechende
Arbeiten haben erst kirzlich die zentrale Rolle von
RANK/RANKL bei BRCAT-assoziiertem Brustkrebs
hervorgehoben: Sigl et al. haben an zwei verschie-
denen Mausmodellen gezeigt, dass die genetische
Inaktivierung des wichtigsten osteoklastischen
Differenzierungsfaktors RANK im Brustepithel den
Beginn, die Inzidenz und das Fortschreiten von
BRCAT-assoziiertem Brustkrebs deutlich verzogert,
reduziert und abgeschwacht hat. In ihrer Arbeit
zeigten die Autoren, dass eine langfristige pharma-
kologische Hemmung des RANK-Liganden (RANKL)
bei Mausen das Auftreten von BRCA1-assoziierten
praneoplastischen Lasionen aufhebt. In einer weite-
ren Arbeit untersuchten Nolan et al. eine Rolle des
RANK/RANKL-Signalwegs in der praneoplastischen
Phase von BRCAT-Mutationstragern. Sie identifi-
zierten zwei Untergruppen luminaler Vorlauferzel-
len (RANK+ und RANK-) in histologisch normalem
Gewebe von BRCAT-Mutationstragerinnen und
zeigten, dass RANK+-Zellen stark proliferativ sind,
eine stark aberrante DNA-Reparatur aufweisen und
eine molekulare Signatur ahnlich der von basalem
Brustkrebs tragen. Insbesondere bei Brustbiopsien
von BRCA1-Mutationstragerinnen, die mit Deno-

13. Brustkreﬂgﬁ/w

Kongress 2020

Ko6In und Niederrhein

sumab behandelt wurden, war die Proliferation
deutlich reduziert. Zusammengenommen haben
diese beiden Manuskripte unabhangig voneinander
gezeigt, dass die RANKL-Blockade eine vielverspre-
chende Strategie in der Pravention von Brustkrebs
ist, insbesondere bei BRCAT-Mutationstragerinnen.

Diese Daten haben u.a. zur Konzeption der BRCA-P
Studie geflihrt. Sie ist eine randomisierte, dop-
pelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische,
internationale Phase-3-Studie zur Untersuchung, ob
die praventive Gabe des bereits zugelassenen Os-
teoporosemedikaments Denosumab das Risiko an
BRCAT-assoziiertem Brustkrebs zu erkranken, ver-
ringern kann. In dieser Studie gibt es zwei Behand-
lungsarme, in einem erhalten die Teilnehmerinnen
120mg Denosumab als subkutane Injektion (alle

6 Monate fur insgesamt 5 Jahre), im Kontrollarm
erhalten die Frauen im gleichen Rhythmus ein
Placebo. Insgesamt sollen weltweit 2.918 gesunde
Frauen mit einer BRCAT-Mutation zwischen 25 und
55 Jahren randomisiert werden, neben Deutschland
sind auch Osterreich (internationale Studienlei-
tung: Prof. Dr. C. Singer), Australien, Israel, Spanien,
GrofBbritannien und die USA beteiligt.

Wir freuen uns auf den baldigen Studienstart in
Deutschland unter der Leitung von Frau Prof. Dr.
Schmutzler!



Abstract

Zielgerichtete Therapien beim BRCA-assoziierten MaCa

Dr. Natalie Herold

Fir Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Mam-
makarzinom stehen heutzutage vielfaltige The-
rapiekonzepte zur Auswahl. Im April 2019 wurde
fur Patientinnen mit einer Keimbahnmutation im
BRCA1- oder BRCA2-Gen (gBRCAm) zur Behandlung
eines metastasierten Her2/neu-negativen Mamma-
karzinoms der PARP-Inhibitor Olaparib (Handelsna-
me: Lynparza®) zugelassen.

Die Enzyme PARP-1 und PARP-2 sind fir verschiede-
ne Formen der DNA-Reparatur in der S-Phase des
Zellzyklus zustandig. PARP-Inhibitoren hemmen
u.a. diese Enzymwirkung im Rahmen der Doppel-
strangreparatur der Homologen Rekombination
(HR). So entstehen viele irreparable Schaden.
BRCA-defizienten Tumorzellen fehlt eine effizien-
te Moglichkeit der DNA-Doppelstrangreparatur,
sodass die Tumorzelle in die Apoptose getrieben
werden soll. Die Bestimmung weiterer Marker, die
eine HR-Defizienz anzeigen kdénnen, ist Gegenstand
aktueller Forschung.

Die Zulassung basiert auf den Ergebnissen der
Phase IlI-Studie OlympiAD. Bei insgesamt 302
BRCA1/2-Keimbahnmutationstragerinnen mit meta-
stasiertem Her2/neu-negativem Mammakarzinom
wurde Olaparib gegen eine Mono-Chemotherapie
nach Wahl des Arztes (z.B. Vinorelbin, Eribulin oder
Capecitabine) randomisiert.

Unter Olaparib zeigte sich im Median ein signifi-
kant verlangertes progressionsfreies Uberleben (7
Monate versus 4,2 Monate; HR 0,58, 95% Kl 0,43-
0,80; p=0,0009). Das objektive Ansprechen wurde
doppelt so oft erreicht (57,6% vs. 22,2%; RR 2,59,
95% Kl 1,65-4,07; p<0,0001). Olaparib zeigte eine
bessere Vertraglichkeit verglichen mit den Chemo-
therapien. Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Anamie, Neutropenie, gastrointestinale Beschwer-

den wie Ubelkeit und Erbrechen oder auch Husten.
Zu beachten ist, dass eine Anamie statistisch hau-
figer im Olaparib-Arm dokumentiert wurde. In der
praspezifizierten Subgruppenauswertung zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten von Olaparib in der ersten Linie. Signifikante
Unterschiede im Gesamtuberleben zeigten sich zum
Auswertungszeitpunkt nicht.

Keimbahntestung

FGr den Einsatz des PARPI ist der Nachweis einer
BRCA1- oder BRCA2-Keimbahnmutation Vorausset-
zung. Patientinnen mit erfillten Einschlusskriterien
des Dt. Konsortiums Fam. Brust- und Eierstockkrebs
(inkl. TNBC mit ED < 50 Jahren und Ovarialkarzinom
< 80 Jahren) ist ein separater Kostentbernahme-
antrag fur die Gentestung nicht erforderlich. Die
Prifung der Kriterien erfolgt mit Hilfe der Checklis-
te (https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.
de/informationen/checkliste-zur-risikoerfassung).
Fir die Keimbahnanalyse auBBerhalb dieser Kriterien
muss derzeit noch ein Kostenlbernahmeantrag ge-
stellt werden. Die Pravalenz einer Keimbahnmutati-
on unterscheidet sich je nach Phanotyp. Sie betragt
beim singuldren Ovarialkarzinom etwa 22,7%, beim
singuldren triple negativen Mammakarzinom etwa
13%, und beim endokrin sensitiven Her2/neu nega-
tiven Mammakarzinom etwa 5%.

Gegenwartige Indikationen fiir eine genetische
Testung zu therapeutischen Zwecken sind:
* ein metastasiertes oder lokal fortgeschrittenes
Mammakarzinom
* HR positiv oder negativ, Her2/neu negativ
e Vorbehandlung mit Anthrazyklin/Taxan im
(neo-) adjuvanten oder metastasiertem Setting
(es seid denn, die Patientin war fur diese Be-
handlung nicht geeignet)
e Antihormonelle Vortherapie (es seid denn,



die Patientin war fur diese Behandlung nicht
geeignet)

e Aktueller Progress

e PARP-Inhibitor-Therapie jetzt geplant

Ausblick

Fir das Mammakarzinom liegen bislang keine
Daten zur Effektivitat von PARPi bei somatischer
BRCA-Mutation vor. Daher ist derzeit eine Genana-
lyse am Tumorgewebe nicht zielfiihrend. Ebenso
hat ein HRD Tests derzeit keinen pradiktiven Effekt
und somit keinen Stellenwert.

Die Zulassung eines weiteren PARP-Inhibitors
(Talazoparib nach den Daten der EMBRACA-Studie)
wird fur die erste Jahreshalfte 2020 in Deutschland
erwartet. Spannende Kombinationstherapien sind
Gegenstand aktueller klinischer Studien. Eine Phase
1b/2 Studie bewertet beispielsweise die Kombinati-
on Niraparib/Trastuzumab bei Her2/neu positivem
gBRCAmM Mammakarzinom. Der Stellenwert von
Olaparib im (neo-)adjuvanten Setting wird z.B. im
Rahmen der OlympiA Studie Uberpruft.
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fortgeschrittenem (einschlieBlich entziindlichem) Brustkrebs oder Tumoren > 2 cm im Durchmesser. Herceptin ist nur bei Patienten mit iertem krebs oder krebs im Friihstadi fen, deren Tumore entweder eine HER2-Uberexpression oder eine HER2-
Genamplifikation aufweisen, die durch eine genaue und validierte Untersuchung ermittelt wurde. Metastasiertes Magenkarzinom: Herceptin ist in Kombination mit Capecitabin oder 5-Fluorouracil und Cisplatin indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2- posmvem
metastasiertem Adenokarzinom des Magens oder des gastrosophagealen Ubergangs, die bisher keine Krebstherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben. Herceptin ist nur bei Patienten mit iertem Magenk den, deren Tumore eine HERZ—
Uberexpression, definiert durch ein IHC2+ und ein bestatigendes SISH- oder FISH-Ergebnis, oder durch ein IHC3+ Ergebnis, aufweisen. Hierfiir sollten genaue und validierte Untersuchungsmethoden angewendet werden. G i Uber dlichkeit gegen T

proteine oder einen der sonstigen fteile. Schwere Ruhed! die durch likationen der fortgeschrittenen Krebserkrankung verursacht wird oder die eine unterstiitzende S herapie bendtigt. Nebenwi Infektion, Nasopharyngitis, febrile
Neutropenie, Anémie, Neutropenie, Leukozytenzahl erniedrigt/Leukopenie, Thrombozytopenie, Gewicht erniedrigt/Gewichtsverlust, Anorexm Schlaﬂosngken Tremor, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Pardsthesie, Geschmacksstorung, ktivitis, verstérkte Trai kretion, Blutdruck
erniedrigt oder erhdht, Herzschlage unregelmaRig, Palpitationen, Herzflattern, Auswurffraktion vermindert, Hit Giemen d susch), Dyspnoe, Husten, Epistaxis, Rhinorrhoe, Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, geschwollene Lippen, Abdominalschmerz, Dyspepsie,
Obsupatlon Stomatitis, Erythem Ausschlag, geschwollenes Gesicht, Haarausfall, Nagelveranderungen palmar-plantares Erythrodysasthe5|e Syndrom (Hand-FuB-Syndrom), Arthralgie, Muskelspannung, Myalgie, Asthenie, Schmerzen im Brustkorb, Schiittelfrost, Abgeschlagenheit,
Grippe-dhnliche Symp! i Reaknon S(hmerzen Fieber, Schlei iindung, peripheres Odem, penische Sepsis, Zystitis, Herpes zoster, Inﬂuenza Slnusms Hautlnfeknon Rhinitis, Infektlon deroberen Atemwege Hamwegsmfeknon Eryslpel (ellulms
Pharyngitis, Ub I p gen, periphere pathie, erhdhter Muskel S lenz, Ataxie, trockenes Auge, Herzi lére Tachyarrt
Asthma, L krank P Hamorrhoiden, Mundtrockenheit, hepatozelluldre Verletzung, Hepatitis, Druckschmerz der Leber, Akne, trockene Haut, Ekchymose, Hyperhldrose makulopapuloser Ausschlag, Prumus Ony(hoklasm Dermamls Arthritis, Ruckenschmerzen
Knochenschmerzen, Muskelspasmen Na(kenschmerzen Schmerzen in den Extremitéten, Nierenerkrankung, Brustentziindung/Mastitis, in, deme, Prellung, Sepsis, Taubheit, Penkarderguss Umkana Parese, Pneumonitis, Ikterus, ngressmn der maIlgnenTumorerkrankung
bzw. I { lak hylaktischer Schock, Tumorlyse-Syndrom, Hyperkallamle Hirnddem, Papillendds di Schock, Perikarditi

ytopenie, anaphylaktische Reaktion,
L [ ion, akutes | ddem, akutes respiratorische: Dlstress -Syndrom, Bmm I p0x|e S attigung erniedrigt, Kehlkopfodem, Orthopnoe, L odem, interstitielle Leberversagen,
ie, Ni h htig. Hinweise der Fachinf ion beachten. P i 1] hmer: Roche Registration GmbH,

pprhy
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ie, Nierenversagen, Oli Ver: p
Grenzach-Wyhlen, DE.Weitere Informationen auf Anfrage erhltlich. Vertreter in Deutschland Roche Pharma AG, Grenzach -Wyhlen. Stand der Informatlon Juli 2019.

Perjeta® 420 mg, zur einer
Wirkstoff: Pertuzumab. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit 14 ml Konzentrat enthélt insgesamt 420 mg Pertuzumab in einer Konzentration von 30 mg/ml. Sonstige Bestandteile: Essigsaure 99 %, L-Histidin, Sucrose, Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: Brustkrebs im Fruhstadlum earlzbreastmn(er EBQ): Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie indiziert zur: neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mn HER2-positivem lokal fongeschrmenem entziindlichem

oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidi handl vonerwa(hsenen Patienten mit HER2-positivem frithem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko. Metastasierter Brustkrebs: Perjeta st zur fungin fon mit und Docetaxel bei erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oderlokal idivierend p krebs indiziert, dlezuvornoch keine anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behand| |hrer ierten Erkrankung erhalten haben. p hkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen B dteile. Nebenwil Nasopharyngitis, febrile Neutropenie (einschl. Nebenwirk mit tddlichem Ausgang), N k ie, Andmie, i i inderter Appem Schlaflosigkeit, periphere
Neuropathie, Kopfschmerzen, Dysgeusie, periphere sensorische Neuropathie, S(hwmdel Parastheﬂe verstarkte Tranensekretion, Hitzewallungen, Husten, Epistaxis, Dyspnd, Diarrhd, Erbrechen S!omatms Uhelkelt Obstipation, Dyspepsie, Abd; Ischmerz, Alopezie, Auss:hlag,
Nagelveranderungen Pruntus trockene Haut, Myalgie, Arthralgie, Schmerzin den E Schl d iph Odem Pyrexw Fatlgue, Astheme Paronychie, Infektion der oberen flichkeit, Ut eit gegeniiber einem

D §x iittelfrost, Schmerzen, Odeme, anaphylaktische Reaktion, kong Pl quss, Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, I drom. Verschrei r"' htig. Hinweise der Fachinf

H
beachten. P ischer L Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, DE. Weitere Informationen aqunfrage erhallllch Vertreterin Deutschland Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der Information: Juli 2018.




