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ECCO I3: Aktuelle Informationen zu Brustkrebs

Die beiden europdischen Krebskongresse, der «<ECCO» sowie der «kESMOy, die sich jahrlich abwechseln, fiihrten

lange Zeit ein eher unauffdlliges Dasein gegeniiber dem amerikanischen Krebskongress «ASCO». Dass auch Eu-

ropa inzwischen eine fiihrende Rolle in der Krebsforschung spielt, zeigte die 3. Europdische Krebskonferenz

nicht nur durch die beeindruckende Teilnehmerzahl von iiber 10 000 Arzten und Wissenschaftlern aus aller

Welt, sondern auch durch die Vielzahl vorgestellter neuer Studien, vor allem bei neuen Brustkrebstherapien.

BETTINA REICH

Die weltweit steigende Inzidenz an
Krebserkrankungen, insbesondere auf-
grund der Altersentwicklung der Bevdl-
kerung in den modernen westlichen
Staaten, ist in Europa besonders deutlich
zu beobachten. Dabei ist die Anzahl der
Erkrankungen bei Mannern und Frauen
fast gleich hoch. Wahrend im Vorjahr bei
Europas Ménnern Uber 1,5 Millionen
neue Krebsfélle diagnostiziert wurden —
mit knapp 20 Prozent der Falle stehen
Lungenkarzinome an der Spitze, gefolgt
von Prostatakrebs (15,5%), Darm- und
Magenkrebs — erkrankten 1,3 Millionen
Frauen an Krebs, mehr als ein Viertel da-
von am Mammakarzinom. Weitere h&u-
fige Tumoren bei Frauen sind gynékolo-
gische Karzinome und Kolonkarzinome.
Leider tragt das zunehmende Rauchen
unter Frauen dazu bei, dass auch 100 000
neue Falle von Lungenkarzinomen bei
Frauen diagnostiziert wurden.

Aktuell gibt es wohl kaum ein Gebiet in
der Medizin, welches eine dynamischere
Entwicklung erfahrt als die Onkologie,
so der diesjéhrige Kongressprasident
Professor Harry Bartelink, Amsterdam,
Niederlande. Neben neuen Hormon-,
Chemo- und Radiotherapiestrategien er-
weitert sich das Spektrum um zielgerich-
tete Behandlungen wie monoklonale
Antikérper sowie Vakzine gegen Krebs.

BIG-Studie mit adjuvantem
Trastuzumab

Beim letzten amerikanischen Krebskon-
gress (ASCO) wurde bereits deutlich,
dass der monoklonale Antikérper Trastu-
zumab (Herceptin®) das Potenzial hat, die
adjuvante Behandlung von Frauen, die

30 GYNAKOLOGIE 1/2006

u;.\‘.

G

Im letzten Herbst fand die 13. Europaische

Krebskonferenz (ECCO) im Pariser Kongresspalast
nordlich des Triumphbogens statt.

neu an HER2-positivem Brustkrebs er-
krankt sind, wesentlich zu verbessern.
Weitere, auf dem ECCO 13 vorgestellte
erste  Studienergebnisse untermauern
seinen therapeutischen Nutzen.

Im Rahmen einer dreiarmigen multizen-
trischen Studie der Breast International
Group (BIG) wurden 5090 Patientinnen
aus 478 Zentren in Europa, Kanada, Std-
afrika, Israel, Japan und Lateinamerika
eingeschlossen. Alle Frauen wiesen ei-
nen HER2-positiven priméren Brustkrebs
auf und hatten zuletzt mindestens vier
Zyklen einer (neo-)adjuvanten Therapie
erhalten. Frauen mit einem Hormonre-
zeptor-positiven Mammakarzinom beka-
men zudem eine endokrine Therapie,
die in den meisten Fallen aus Tamoxifen
bestand. Primares Ziel dieser Studie war
es, Vergleichsdaten Uber das krankheits-
freie Uberleben der Frauen zu gewinnen,

die wahrend einem Jahr Trastuzumab
alle drei Wochen erhalten hatten, und
denjenigen, die bislang nur die Chemo-
therapie bekommen hatten. Sekundére
Endpunkte waren das Gesamtiberleben,
das rezidivfreie Uberleben sowie das
fernmetastasenfreie Uberleben. In einem
dritten Arm der Studie wurde Trastuzu-
mab Uber einen Zeitraum von zwei Jah-
ren gegeben.

Die prasentierten Einjahresergebnisse
zeigten, dass der Antikérper zu einem
signifikant  besseren  krankheitsfreien
Uberleben fihrte (85,8% vs. 77,4%,
p <0,001). Bezlglich der sekundaren
Endpunkte erwies sich die Antikorper-
therapie ebenfalls als Gberlegen, aller-
dings konnte beim Gesamtlberleben
nach dieser kurzen Zeit noch keine statis-
tische Signifikanz erzielt werden. Bei ins-
gesamt guter Vertraglichkeit zeigte sich
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ein erhohtes kardiales Risiko in der Tras-
tuzumab-Gruppe: Rund 0,5 Prozent
mehr Patientinnen als in der Beobach-
tungsgruppe entwickelten eine Kardio-
toxizitat.

Vorlaufige Daten aus dem Zweijahresarm
kénnen die insgesamt positiven Resul-
tate unter der Trastuzumab-Therapie
stutzen. Auch in diesem Kollektiv verbes-
serte sich das krankheitsfreie Uberleben
(p < 0,0001).
Professor Michael Untch, Frauenklinik

signifikant Studienleiter
der LMU Minchen: «Diese Daten zeigen
erneut, dass die zusatzliche Gabe von
Trastuzumab, die Chance auf ein Lang-
betroffenen

zeitlberleben bei den

Frauen wesentlich erhdht.»

Kardiotoxizitadt — wichtiger
Aspekt

In Paris wurden weitere Ergebnisse aus
grossen internationalen Studien mit Tras-
tuzumab vorgestellt, die den Nutzen die-
ser Therapie bei HER2-positiven Frauen
untermauern. Edith Perez, Jacksonville,
USA, présentierte die aktuellen Studien-
resultate der North Central Cancer Treat-
ment Group (NCCTG N9831): Durch die
zusatzliche einjahrige Therapie mit Tras-
tuzumab zu der sequenziellen Gabe von
Doxorubicin/Cyclophosphamid und Pac-
litaxel konnte eine Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens um 52 Pro-
zent und des Gesamtiberlebens um 33
Prozent erzielt werden. Obwohl die zeit-
gleiche Verabreichung beider Therapien
die besten Ergebnisse im Hinblick auf
das krankheitsfreie Uberleben zeigte, ist
diese Therapieform laut Perez nur mit
Einschrankungen zu empfehlen, denn
dabei stieg die Rate der kardialen Kom-
plikationen (Herzinsuffizienz und Todes-
falle) auf 3,3 Prozent in der Studie. Unter
der sequenziellen Verabreichung kam es
bei 2,2 Prozent der Patientinnen zu Kar-
diotoxizitaten, ohne Trastuzumab-Gabe
wurde keine kardiale Nebenwirkung be-
obachtet.

Da in der dhnlich angelegten Studie des
National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP B-31) die Ergeb-
nisse analog ausfielen, empfahl das Ex-
pertenkomitee in Paris einen Abbruch
der Randomisierung und den Verzicht
auf die zeitgleiche Verabreichung.

Die Rate an kardialen Ereignissen lasst
sich durch die Verabreichung einer nicht-
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anthrazyklinhaltigen Kombination vermin-
dern, wie die vorgestellten Daten aus der
BCIRG-006-Studie belegen. Unter dem
anthrazyklinhaltigen  Regime  (Doxo-
rubicin/Cyclophosphamid) kam es bei
2,3 Prozent der Patientinnen zu Kardio-
toxizitdten, wahrend die Kombination
Docetaxel/Carboplatin/Trastuzumab die-
se unerwlnschten Wirkungen auf die
Halfte absinken liess (1,2%).

Professor Martine Piccart, Brissel, Bel-
gien, verwies in der Diskussion auch auf
die gerade verdffentlichte HERA-Studie
(Piccart-Gebhart M.J.; N. Engl. J. Med.
2005; 353: 1659-1672). Ein Jahr Trastuzu-
mab senkte in dieser Studie die Rezi-
divrate nach median einem Jahr um 46
Prozent im Vergleich zur Beobachtungs-
gruppe. Das Gesamtiberleben unter-
scheidet sich in diesem kurzen Zeitraum
noch nicht signifikant, aber die Kardioto-
xizitat liegt in dieser Studie mit 0,5 Pro-
zent unter Trastuzumab ausgesprochen
niedrig. Piccart abschliessend: «Trastuzu-
mab ist unzweifelhaft von grossem Nut-
zen in der adjuvanten Therapie flr
Frauen mit HER2-positiven Tumoren.
Allerdings ist es essenziell, Nutzen und
Risiko fir jede Patientin individuell abzu-
wégen».

Angiogenesehemmung mit Er-
folgen beim Mammakarzinom

Mittlerweile gibt es auch Hinweise, dass
Bevacizumab (Avastin®), ein humanisier-
ter monoklonaler Antikérper gegen den
vaskuldren endothelialen Wachstumsfak-
tor (VEGF) und Hemmer der Angioge-
nese, nicht nur beim metastasierten ko-
lorektalen Karzinom, sondern auch beim
Mammakarzinom wirksam ist. Professor
Kathy Miller, Indiana University Medical
Center in Indianapolis, USA, prasentierte
eine vom National Cancer Institute (NCI)
gefoérderte Studie, an der insgesamt 722
Patientinnen mit rezidiviertem oder me-
tastasiertem Mammakarzinom teilnah-
men, die vorher keine Chemotherapie
erhalten hatten. Sie wurden randomisiert
und erhielten entweder eine standard-
méassige Monotherapie mit Paclitaxel
oder Paclitaxel plus Bevacizumab. Durch
die Kombinationstherapie wurde das An-
sprechen der Therapie signifikant erhéht
(28,2% vs. 14,2%, p <0,0001). Ebenso
konnte durch die kombinierte Angioge-
nesehemmung das progressionsfreie

Uberleben (= primarer Studienendpunkt)
signifikant verlangert werden (10,97 Mo-
nate vs. 6,11 Monate, p < 0,001). Obwohl
noch nicht alle Daten ausgewertet sind,
gibt es durch das momentane Follow-up
Hinweise darauf, dass auch das Gesamt-
Uberleben durch diese Kombinations-
therapie signifikant verbessert werden
kann.

Gene und ruhende Brust-
krebszellen

Neben diesen therapeutischen Ansatzen
spielten auch weiterfihrende Forschun-
gen in Paris eine Rolle. So konnte nach
Auffassung der Forscher langfristig auch
die Identifizierung wesentlicher Gene bei
Metastasen des Mammakarzinoms neue
Therapiechancen eréffnen. Eine Arbeits-
gruppe um Professor M. Saghatchian aus
Frankreich konnte verschiedene Gene
identifizieren, die fir die Kinaseaktivitat,
Zellzyklen, Zellerhaltung und -adhéasion
verantwortlich sind. Insgesamt wurden
666 Gene gefunden, die méglicherweise
mit Karzinogenese assoziiert sind.
Hamburger Forscher beschaftigen sich
mit dem hohen Ruckfallrisiko von Brust-
krebs.
priméren Therapie kann der Krebs «noch
einmal zurlckkehren». Schuld daran sind

Bis zu zehn Jahre nach der

nach Auffassung der Arbeitsgruppe um
Professor Klaus Pantel, Hamburg, so ge-
nannte disseminierte Zellen, die sich im
Kérper Uber einen ldngeren Zeitraum
«schlafend stellen koénnen» (dormant
cells). Laut Pantel sind bei 20 bis 25 Pro-
zent der Patientinnen zwar die Lymph-
knoten frei von Tumorzellen, aber das
Knochenmark ist mit einzelnen Tumorzel-
len befallen. Mittels speziell entwickelten
Antikdrpern lassen sich solche Dormant-
Cells sehr genau identifizieren. In einer
Langzeitstudie an 5000 Brustkrebspati-
entinnen konnte nachgewiesen werden,
dass diese Tumorzellen im Knochenmark
von prognostischer Bedeutung sind. Mo-
mentan wird nach Maglichkeiten ge-
sucht, diese disseminierten Zellen auf-
zusplren und dann zu eliminieren.
Konventionelle Chemotherapien versa-
gen in diesem Umfeld. Erste Versuche
mit Trastuzumab und anderen Antikor-
pern laufen aber bereits. |

Bettina Reich



