Aktuelle Studien der SAKK

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Kli-
nische Krebsforschung (SAKK) stellt in dieser
Ausgabe zwei offene Studien vor. Die SAKK ist
eine Non-Profit-Organisation, die klinische Stu-
dien in der Onkologie durchfiihrt. Bei Interesse fiir
eine der hier vorgestellten Studien oder falls Sie
eine Patientin oder einen Patienten zuweisen
mdochten, kontaktieren Sie bitte den Studienleiter
(Coordinating Investigator) oder die Studienkoor-
dinatoren (Clinical Project Manager).

£ SAKK

Prof. Dr. med. Roger von Moos
Prasident der SAKK
E-Mail: rogervonmoos@ksgr.ch
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Infos zur SAKK: www.sakk.ch
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SAKK 23/16 - TAXIS:

Kann bei allen Patientinnen mit Mammakarzinom
auf eine Axilladissektion verzichtet werden?

Mit der Studie TAXIS untersucht die SAKK
die fokussierte Axillachirurgie in Kombina-
tion mit axilldrer Radiotherapie zur Behand-
lung von Patientinnen mit Mammakarzinom
und hoher Tumorlast in der Axilla.

Wahrend fast eines Jahrhunderts gehorte
die Axilladissektion zur Standardbehandlung
jeder Patientin mit Mammakarzinom. In den
Neunzigerjahren wurde das Sentinelverfah-
ren eingeflihrt und die Axilladissektion auf
Patientinnen (und Patienten) mit palpablen
Lymphknotenmetastasen oder tumorbefal-
lenen Sentinel-Lymphknoten beschrankt.
Heute haben wir aus verschiedenen rando-
misierten Studien gelernt, dass auch bei vie-
len Patientinnen mit limitiertem Tumorbefall
der Sentinel-Lymphknoten auf die Axilladis-
sektion verzichtet werden kann. Die Axilla-
dissektion ist aber weiterhin die Standardbe-
handlung von Patientinnen mit palpablen
Lymphknotenmetastasen oder residuellem
Tumor nach neoadjuvanter Chemotherapie.

Fokussierte Axillachirurgie

In den letzten Jahren hat die zielgerichtete
Axilladissektion (targeted axillary dissection)
als Verfahren zum Ausschluss von residuel-
lem Tumorgewebe in den axilldren Lymph-
knoten nach neoadjuvanter Chemotherapie
viel Aufmerksamkeit erlangt. Dabei wird das
Sentinelverfahren mit der selektiven Entfer-
nung des initial tumorbefallenen axillaren
Lymphknotens kombiniert, der vor der neo-
adjuvanten Therapie wahrend oder nach der
Biopsie mit einem Clip markiert wurde. Meh-
rere prospektive Interventionsstudien haben
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gezeigt, dass mit der zielgerichteten Axilla-
dissektion die falsch negative Rate auf we-
nige Prozent gesenkt werden kann, wahrend
diese beim alleinigen Sentinelverfahren in
dieser Situation bei > 10% liegt.

Mehrere prospektive, multizentrische Studien
(z. B. «SenTay in Deutschland oder «RISAS»
in Holland) haben derzeit zum Ziel, die ziel-
gerichtete Axilladissektion weiter zu validie-
ren. Die Studie SAKK 23/16 (<TAXIS») unter-
sucht ein neues Konzept zur Deeskalierung
der Axillachirurgie, das wir «fokussierte Axil-
lachirurgie» (englisch: tailored axillary sur-
gery, TAS) genannt haben. Dabei spielt die
zielgerichtete Axilladissektion eine wichtige,
jedoch nicht obligatorische Rolle zur selekti-
ven Entfernung von befallenen Lymphkno-
ten. Wichtiger ist bei TAS der Einsatz der Fin-
ger der Chirurgen zur selektiven Entfernung
von palpablen Ablegern und natirlich das
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Sentinelverfahren zur Entfernung von nicht
palpablen Tumoranteilen. Die Axilla muss
nach TAS ohne palpable Tumoranteile sein,
wdhrend die residuellen mikroskopischen
Tumoranteile der Radiotherapie Uberlassen
werden.

Vormarsch der Radiotherapie

Parallel zum Riickgang der Axilladissektion
bei Patientinnen mit positiven Sentinel-Lym-
phknoten hat sich ein klinischer Trend zu
mehr Radiotherapie der Lymphabflusswege
entwickelt. Beide Trends (in Chirurgie und
Radiotherapie) stlitzen sich auf Level-I-Evi-
denz aus randomisierten Studien: Wahrend
die brustchirurgischen Studien gezeigt ha-
ben, dass weniger Chirurgie nicht zu mehr
Rezidiven fihrt, haben die radioonkologi-
schen Studien ergeben, dass vermehrte Ra-
diotherapie das krankheitsfreie Uberleben
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dieser Patientinnen zumindest leicht ver-
bessert. Entsprechend werden Patientinnen
mit befallenen Lymphknoten zunehmend re-
giondr bestrahlt. Diese Entwicklung begln-
stigt die kritische Reevaluation der Ubrigen
Indikationen fur eine Axilladissektion, die
zunehmend durch die Radiotherapie ersetzt
wird.

Laufende Studien auf dem Gebiet
der Axillabehandlung

Zurzeit rekrutieren 8 grosse randomisierte,
nationale Studien in mehreren Landern Pati-
entinnen. 2 davon untersuchen, ob nach ei-
nem unauffalligen Ultraschall ganz auf das
chirurgische axilldre Staging - also auch auf
das Sentinelverfahren - verzichtet werden
kann. Einige Studien validieren das ACOSOG-
Z00M-Protokoll, wobei sie die Einschluss-
kriterien ausgeweitet haben. Dabei geht es
grundsatzlich um die Frage, ob in der heuti-
gen Zeit Lymphknotenmetastasen in der
Axilla zurlickgelassen werden dirfen, wenn
wirksame adjuvante Therapien folgen - eine
Abkehr von jahrzehntelang etablierten Stan-
dards. Einen wichtigen Schritt weiter geht
der «Alliance-Trial AO11202y, der Patientin-
nen mit residuellem Tumor in den Sentinel-
Lymphknoten nach der neoadjuvanten Che-
motherapie einschliesst. Die Patientinnen
werden randomisiert in eine Kontrollgruppe
mit Axilladissektion und in eine experimen-
telle Gruppe mit axilldrer Radiotherapie. Alle
Patientinnen erhalten eine ausgedehnte re-
giondre Radiotherapie supraklavikuldr und
parasternal. Somit klart diese Studie die
wichtige Frage, ob auch nach systemischer
Vorbehandlung residuelles Tumorgewebe in
der Axilla zuriickgelassen werden darf, wenn
eine regiondre Radiotherapie folgt.

SAKK 23/16 (TAXIS)

Die Studie TAXIS nimmt diese Frage aus dem
Alliance-Trial mit auf und geht einen Schritt
weiter: Darf selbst bei Patientinnen mit ho-
her Tumorlast in der Axilla - mit oder ohne

neoadjuvante Chemotherapie - auf die Axilla-
dissektion verzichtet werden, wenn eine aus-
gedehnte regiondre Radiotherapie durchge-
fihrt wird? Dabei schliessen wir als erste
Studie Uberhaupt auch Patientinnen mit
palpablen Lymphknotenmetastasen ein. Sie
werden in eine Gruppe mit fokussierter Axil-
lachirurgie und in eine Gruppe mit radikaler
Axilladissektion randomisiert. Bei der fokus-
sierten Axillachirurgie werden alle palpato-
risch auffalligen Befunde zusammen mit den
Sentinel-Lymphknoten entfernt. Dabei wird
ein Praparateradiogramm durchgefihrt mit
der Frage, ob der Markierungsclip entfernt
wurde, der wahrend der bioptischen Siche-
rung der Lymphknotenmetastase eingelegt
wurde. Ist der Clip im Prdparateradiogramm,
darf eine in die experimentelle Gruppe ohne
Axilladissektion randomisierte Patientin wei-
ter in der Studie behandelt werden. Wenn
der Clip nicht entfernt wurde, muss die Pati-
entin ausgeschlossen und die Axilla radikal
disseziert werden - das dient der chirurgi-
schen Qualitatssicherung innerhalb dieser
Phase-llI-Studie. Praoperative Lokalisations-
techniken (z. B. mit Draht oder radioaktivem
Clip) sind erlaubt, um die Rate der erfolgrei-
chen Entfernungen der clipmarkierten Lym-
phknoten zu erhdhen, was der zielgerichte-
ten Axilladissektion entspricht.

Hauptrollen: Brustchirurgie

und Radioonkologie

Diese grosse Phase-lll-Studie wird interdiszi-
plindr im Netzwerk der SAKK und mit inter-
nationalen Partnern durchgefiihrt werden.
Die Hauptrollen teilen sich die Brustchirurgie
und die Radioonkologie - mit Unterstiitzung
durch die anderen beteiligten klinischen Dis-
ziplinen und die Abteilungen fir Statistik und
Lebensqualitdt. Die Fallzahl betrdgt 1500
Patientinnen, die wahrend einer Zeitdauer
von 5 Jahren rekrutiert werden. Die maxi-
male Studiendauer betrdgt etwa 10 Jahre.
Geplant ist die Teilnahme von 34 Zentren aus
4 Landern.
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Primérer Endpunkt ist das krankheitsfreie
Uberleben. Wir testen in einem Non-Inferio-
rity-Design die Hypothese, dass die fokus-
sierte Axillachirurgie im Vergleich zur Axilla-
dissektion nicht zu mehr Rezidiven oder
einem schlechteren Uberleben fiihrt. Wich-
tigster sekundarer Endpunkt ist die Lebens-
qualitat. Sie wird mit validierten Fragebdgen
gemessen, um zu zeigen, dass die fokus-
sierte Axillachirurgie im Vergleich zur Axilla-
dissektion weniger Morbiditat verursacht.
Fallt die Studie positiv aus, kdnnte der Riick-
zug der Axilladissektion aus der klinischen
Praxis vollendet werden.

Diese Studie wird unterstitzt durch folgende Stif-
tungen: Fond'Action contre le cancer, Krebsliga
beider Basel, Claudia von Schilling Foundation for
Breast Cancer Research, Rising Tide Foundation
for Clinical Cancer Research, Stiftung Krebsfor-
schung Schweiz sowie die Forschungsvereinba-
rung mit dem Staatssekretariat fur Bildung, For-
schung und Innovation (SBFI).

Studiendesign:
A multicenter randomized open labeled
phase Il trial.

Studienname:

SAKK 23/16: Tailored AXlllary Surgery with
or without axillary lymph node dissection fol-
lowed by radiotherapy in patients with clini-
cally node-positive breast cancer (TAXIS)

Teilnehmende Zentren:

Kantonsspital Aarau, Kantonsspital Baden, Basel/
Bethesda Spital, Basel/Claraspital, Universitatsspi-
tal Basel

Bern/Lindenhofgruppe (Engeriedspital)
Kantonsspital Graubiinden
Chéne-Bougeries/Clinique des Grangettes
Fribourg/Centre du sein Fribourg/Brustzentrum
Freiburg

Hopitaux Universitaires de Geneve, Clinique de
Genolier

Hopital neuchatelois, La Chaux-de-Fonds

CHUV - Centre hospitalier universitaire vaudois,
Lausanne

Luzern/Hirslandenklinik St. Anna; Luzerner Kan-
tonsspital, Luzern
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Hopital du Valais, Hopital de Sion

Brustzentrum Ostschweiz, Kantonsspital St. Gallen
Spital Thurgau

Kantonsspital Winterthur

Zlirich/Brustzentrum (Seefeld), Ziirich/Spital Lim-
mattal, Ztrich/Spital Zollikerberg, Ztirich/Stadtspi-
tal Triemli, UniversitatsSpital Zirich

Tirol Kliniken - Landeskrankenhaus Innsbruck
Wien/MUW - Med. Univ. Klinik fir Chirurgie
Wien/MUW - Med. Univ. Klinik fir Frauenheilkunde

Universitatsklinikum Heidelberg

Bacs-Kiskun County Teaching Hospital; National
Institute of Oncology, Budapest

University Hospital of Szeged

Ospedale MultiMedica Castellanza, Italien

Kommentar des Coordinating Investigators

der befallenen Lymphknoten zur Anwendung.

bliert werden kann.

und des Supporting Coordinating Investigators

Wahrend der Axilladissektion werden alle Lymphknoten innerhalb der anatomischen Gren-
zen der Achselhdhle entfernt. Dieses radikale Verfahren ist mit hoher Morbiditat verbunden
und wird standardmadssig zur Behandlung des klinisch nodal positiven Mammakarzinoms
angewandt. Die Studie SAKK 23/16 (TAXIS) untersucht die Wirksamkeit der fokussierten
Axillachirurgie (tailored axillary surgery; TAS). TAS entspricht einem neuen chirurgischen
Konzept, welches das Ausmass der Chirurgie dem Ausmass des Lymphknotenbefalls an-
passt. Daftir kommen verschiedene Techniken zur Markierung und selektiven Entfernung

SAKK 23/16 (TAXIS) untersucht als internationale Phase-IlI-Studie, ob die onkologische Si-
cherheit durch die chirurgische Deeskalierung nicht verschlechtert wird und entsprechend
die Lebensqualitat verbessert. Dafiir sind 1500 Patientinnen in 34 Zentren aus 4 Landern
notig. Die Studie dauert etwa 10 Jahre. Wir hoffen, dass SAKK 23/16 (TAXIS) Grundlage fiir
die weitere Deeskalierung der Axillachirurgie sein wird, indem TAS als neuer Standard eta-

Coordinating Investigator:

Prof. Dr. med. Walter Paul Weber
Chefarzt Brustchirurgie
Universitatsspital Basel

E-Mail: walterweber@usb.ch

Supporting Coordinating
Investigator:

PD Dr. med. et scient. med. Michael

Knauer

Partner des Brustzentrums
Ostschweiz AG und

Belegarzt an der Klinik
Stephanshorn, St. Gallen

E-Mail: michael.knauer@bz-ost.ch

Clinical Project Managers:

Dr. med. vet. Charlotte Maddox
SAKK Bern

E-Mail: charlotte.maddox@sakk.ch

Dr. med. Stefanie Seiler
SAKK Bern
E-Mail: stefanie.seiler@sakk.ch
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