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Highlights aus San Antonio

Das San Antonio Breast Cancer Symposium, die weltweit grosste Brust-

krebskonferenz, wurde im vergangenen Dezember von iiber 5000 Teilneh-

mern aus lber 80 Ldndern besucht.

In mehr als 500 Vortragen, Symposien
und Postern wurden die neuesten Studi-
energebnisse und Forschungserkennt-
nisse zum Thema Mammakarzinom vor-
gestellt und diskutiert. Eine Auswahl viel
beachteter Studienprasentationen sei
hier als «Congress-Splits» vorgestellt.

Docetaxel im Vergleich zu
Paclitaxel

Dr. S. Jones vom US Oncology Institute
in Houston préasentierte die Resultate
dieser Vergleichsstudie zwischen den
beiden meistverschriebenen Taxanen.
Diese Multizenterstudie aus den USA
randomisierte 449 Patientinnen in einen
«Head to Head»-Vergleich zwischen Do-
cetaxel (n = 225) und Paclitaxel (n = 224).
Das Therapieregime bestand entweder
aus Docetaxel (Taxotere®), 100 mg/m?,
oder Paclitaxel (Taxo|®), 175 mg/m? alle
drei Wochen bis zum Fortschreiten der
Tumorerkrankung. Primérer Endpunkt
der Studie war die Gesamtansprechrate,
sekundére Endpunkte umfassten Zeit bis
zur Progression, Gesamtiberleben und
Lebensqualitat.

Patientinnen unter Docetaxel zeigten
eine héhere Ansprechrate (32% vs. 25%)
und einen signifikant langer dauern-
den Behandlungserfolg (7,5 Monate
vs. 4,6 Monate). Die Dauer bis zum Fort-
schreiten der Krankheit wurde unter
Docetaxel ebenfalls hochsignifikant ver-
langert (5,7 Monate vs. 3,6 Monate). Ob-
wohl unter Docetaxel sowohl hdmatolo-
gische wie auch nichthdmatologische
Nebenwirkungen etwas haufiger auftra-
ten und schwerer waren, war kein Unter-
schied in der Bewertung der Lebensqua-
litdt durch die Patientinnen selbst zu
beobachten.

Schlussfolgerung: Docetaxel zeigte sich
Paclitaxel in allen klinischen Endpunkten
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Uberlegen. Obwohl mit héherer Toxizitat

behaftet, ist die Lebensqualitat im Ver-
gleich zu Paclitaxel nicht schlechter. Laut
Jones ist diese Vergleichsstudie eine der
wenigen, die einen klaren Uberlebens-
vorteil bei Patientinnen mit metastasier-
tem Brustkrebs zeigen.

TAC- versus FAC-Regime

Grosse Beachtung fand auch die
Vorstellung der BCIRG-001-Studie von
Dr. J. Mackey von der Breast Cancer In-
ternational Research Group. Die Studie
ist die erste Phase-llI-Studie, die Doce-
taxel als adjuvante Therapie nach chir-
urgischer Entfernung des Tumors bei
Patientinnen mit positiven Lymph-
knoten untersuchte. Die Multizenterstu-
die randomisierte insgesamt 1491 Pa-
tientinnen aus 20 Landern: 745 Frauen
erhielten das TAC-Regime (= Taxotere-

Adriamycin-Cyclophosphamid) und 746
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Frauen das FAC-Regime (= 5-Fluorura-
cil-Adriamycin-Cyclophosphamid). Die
Patientinnen erhielten je sechs Zyklen
TAC oder FAC.

Die Resultate: Nach nahezu finf Jahren
Follow-up (55 Monate) sind 75 Prozent
der Patientinnen unter TAC tumorfrei im
Vergleich zu 68 Prozent unter FAC.
Dies entspricht einer hochsignifikanten
(p = 0,001) relativen Risikoreduktion von
28 Prozent. Die Uberlegenheit des TAC-
Regimes kam auch in der Uberlebens-
rate zum Ausdruck. Das Gesamtiberle-
ben im TAC-Arm betrug 87 Prozent (im
Vergleich zu 81% im FAC-Arm).
Schlussfolgerung: Die Resultate dieser
ersten grossen Studie der internationa-
len Studiengruppe sind laut Mackey sehr
viel versprechend. Die Kombination von
Docetaxel (Taxotere®) mit Doxorubicin
und Cyclophosphamid erweist sich als
sehr aktive Therapieform, die das Uber-
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leben von Frauen mit Brustkrebs signifi-
kant verlangert und das Rezidivrisiko ver-
mindert.

Letrozol nach Tamoxifen-
Adjuvanz

In einer weiteren Présentation stellte Dr.
P. Goss von der University of Toronto die
Resultate der vorzeitig beendeten Stu-
die mit Letrozol (Femara®) nach Tamoxi-
fen-Therapie vor. Nach Abschluss der
funfjahrigen Tamoxifen-Therapie erhiel-
ten die Patientinnen randomisiert Letro-
zol 2,5 mg oder Plazebo. Die Studie mit
einer beabsichtigten Dauer von finf Jah-
ren wurde nach einem mittleren Follow-
up von 2,4 Jahren vorzeitig gestoppt,
da die Patientinnen unter Letrozol
einen hochsignifikanten Uberlebensvor-
teil zeigten. Das geschétzte krankheits-
freie Vierjahres-Uberleben in der Letro-
zol-Gruppe betrug 93 Prozent versus
87 Prozent in der Plazebogruppe
(p =0,00008. Dies entspricht einer 43-
prozentigen Risikoreduktion fur das Auf-
treten eines Tumorrezidivs.
Schlussfolgerung: Patientinnen, die nach
Abschluss einer finfjghrigen Tamoxifen-
Therapie auf den Aromatasehemmer
Letrozol umsteigen, scheinen einen sig-
nifikanten Uberlebensvorteil zu besit-
zen.

Cardiac-Safety unter Trastu-
zumab in der Adjuvanz

Die NSABP-31-Studie ist eine der vier
derzeit laufenden internationalen Phase-
llI-Studien zum Einsatz von Trastuzumab
(Herceptin®) in der Adjuvanz. In dieser
Studie werden die Regime Anthrazy-
klin/Cyclophosphamid (AC), gefolgt von
Paclitaxel (I'axo|®) versus AC, gefolgt von
Paclitaxel plus Trastuzumab untersucht.
Man erwartet durch das Kombinationsre-
gime mit Trastuzumab eine Reduktion
des Mortalitatsrisikos um 25 Prozent. Ge-
fordert wurde, dass die Inzidenz von kar-
dialen Ereignissen in der Kombination
nicht mehr als 4 Prozent betragt, da an-
sonsten die Studie abgebrochen wiirde.
Die erste Sicherheitsanalyse in Bezug
auf Kardiotoxizitat: Im Kontrollarm tra-
ten vier (0,78%) kardiale Ereignisse auf
versus 23 (4,28%) im Trastuzumab-Arm
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(was einer absoluten Differenz von 3,5%
entspricht). Diese Zunahme der kardia-

len Ereignisse lag innerhalb der im Stu-
dienprotokoll festgelegten Limite, so-
dass die Studie weitergefihrt werden
kann.

Schlussfolgerung: Diese Erhéhung von
kardialen Ereignissen unter AC plus
Taxol plus Herceptin im Vergleich zu
AC plus Taxol ist tolerierbar, sodass die
Studie bis zum Rekrutierungsziel von
2700 Patientinnen weitergefihrt wird.
Nach Therapieabschluss bildete sich die
kardiale Dysfunktion bei den meisten
Patientinnen wieder zurtick.

Ibandronat zur Reduktion
von Skelettkomplikationen

Dr. J. Body von der Université libre de
Bruxelles prasentierte die Resultate der
multizentrischen Doppelblindstudie MF
4265 zur Langzeitwirkung von Ibandronat
(Bondronat®), einem hochpotenten Ami-
nobisphosphonat der 3. Generation, das
sowohl oral als auch intravends verab-
reicht werden kann. In der 96-wdchigen
Studie erhielten 154 Patientinnen mit
Knochenmetastasen in der Folge eines
Mammakarzinoms alle drei bis vier Wo-
chen 6 mg Bondronat” i.v., 158 Patientin-
nen erhielten Plazebo. Um zu vermeiden,
dass skelettale Ereignisse (definiert als
vertebrale und nichtvertebrale Fraktu-
ren, Einsatz von Strahlentherapie und
chirurgische Eingriffe) doppelt gezahlt
werden, hatte man als priméren End-
punkt die «Anzahl der Zwolf-Wochen-
Zeitraume mit neuen Knochenkomplika-

tionen» (SMPR) definiert. (Alle skeletta-
len Komplikationen, die innerhalb eines
Zwolf-Wochen-Zeitraums auftraten, gal-
ten als ein einziges Ereignis. )

Die Anzahl der SMPR war unter Ibandro-
nat signifikant niedriger als bei der Pla-
zebogruppe (p = 0,004), insbesondere
die Zahl der vertebralen Frakturen ging
signifikant zuriick (p = 0,023).

In zwei anderen randomisierten, doppel-
blinden, plazebokontrollierten Phase-Ill-
Studien (MF 4414/MF 4434) mit der
oralen  Verabreichungsform
287 Patientinnen mit Mammakarzinom

erhielten

und Knochenmetastasen einmal taglich
50 mg Ibandronat oral, 277 Plazebo mit
ebenfalls 96-wdchiger Therapiedauer.
Primérer Wirksamkeitsparameter war
ebenso die zeitbereinigte SMPR: Diese
war auch unter der oralen Behandlung
die signifikant niedrigere als in der Pla-
zebogruppe.

Schlussfolgerung: Mit Ibandronat (50 mg
oral oder 6 mgi.v.) kann der Metastasen-
bedingten Knochenzerstérung in hoch-
signifikanter Weise entgegengewirkt
werden. A

Dr. med. Fritz Grossenbacher



