Highlights Consensus Conference St. Gallen

Biologische Subtypen bestimmen die
adjuvante Brustkrebs-Therapie

Auf den offiziellen Brustkrebs-Konsensus 2011 muss bis zur
Publikation in den ,,Annals of Oncology” noch gewartet wer-
den. Hier bereits eine Zusammenfassung der Abstimmungs-
ergebnisse der Konsensus-Session.

m Mirz 2011 fand in den OLMA-Hallen St. Gallen die 12. Inter-

nationale Brustkrebskonferenz mit anschliessender Konsensus-
konferenz statt. Mit 4300 Teilnehmern aus 96 Landern lag die Re-
sonanz leicht unter der vor zwei Jahren, bedingt durch den starken
Schweizer Franken und das Ungliick in Japan.

Von Mittwoch bis Freitag stellten ausgewéhlte Redner die neu-
esten wissenschaftlichen Entwicklungen der letzten zwei Jahre vor.
Am Samstagmorgen fand dann 6ffentlich der eigentliche Konsen-
sus statt. 51 internationale Brustkrebsspezialisten aller Fachrich-
tungen mussten zu {iber hundert aktuellen Fragen beziiglich der
Behandlung von Brustkrebs Stellung beziehen und abstimmen.
Die Fragen waren den Panelmitgliedern vorgangig zugestellt wor-
den. Die Abstimmungsresultate werden dann in eine Publikation
miinden, welche wieder einen weltweit anerkannten Rahmen fiir
die primdre Behandlung von Brustkrebs fiir die nichsten beiden
Jahre vorgeben wird.

Erstmals wurden die Panellists auch aufgefordert ihre ,Con-
flicts of interest” offen zu legen.

Breit abgestiitzte und ausgewogene
Expertenmeinung

Viele Fragen betreffen Bereiche, wo keine klare Evidenz vorliegt
und doch taglich Therapieentscheidungen getroffen werden miis-
sen. Es handelt sich also nicht um eine Richtlinie, welche nur auf
Evidenzlevel 1 basierend vorschreibt, wie wir die Patientinnen zu
behandeln haben, sondern vielmehr um eine sehr breit abgestiitz-
te und ausgewogene Expertenmeinung zu vielen Therapieempfeh-
lungen, auch im Graubereich der Evidenz. Trotzdem oder gerade
deswegen widerspiegelt dieser Konsensus seit vielen Jahren eine Art
weltweit akzeptierte Leitplanke als Diskussionsgrundlage fiir ge-
meinsame Therapieentscheidungen mit der Patientin in diesem im-
mer komplexer werdenden Gebiet der priméren Therapie bei Brust-
krebs (Abb.1).

Am Konsensus 2005, weitergefithrt 2007, fand der fundamen-
tale Wechsel der Hauptkriterien zur Auswahl der adjuvanten The-
rapie statt, weg von primar auf dem Riickfallrisiko basierten Krite-
rien zur Auswahl der Zielstrukturen am Tumor, welche pradiktiv
sind fiir eine spezifische Therapie (,,First select the target®).

2009 wurden dann vor allem diese sogenannten ,,Targets“ ge-
nauer definiert, beziehungsweise ,Thresholds® fiir diese zielge-
richteten Therapien festgelegt, zum Beispiel ab wann gilt HER2
als positiv. 2011 richtet sich die Therapieempfehlung nun erstmals
nach dem biologischen Subtyp. Diese biologischen Subtypen wer-
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den determiniert durch mehrere pradiktive Faktoren gleichzeitig,
welche in fritheren Konsensus noch als einzelne Faktoren betrach-
tet wurden.

Pathologie und ,,Gene Signatures*

Uber 90% des Panels erachten es als ausreichend, dass die Subty-
pen mit verfiigbaren und reproduzierbaren pathologischen Mar-
kern bestimmt werden. Dies bezog sich auf ER, PgR, HER2 und
Grading. Ki-67 dabei nur in Klammern, da die Bestimmung noch
nicht standardisiert ist (am Kongress wurde aber eine baldige
Richtlinie dazu in Aussicht gestellt). In den Fragen zu den Subty-
pen wurde dann aber Ki-67 (hoch >14%) als Proliferationsmar-
ker verwendet. Vier Subtypen wurden definiert (Tab. 1). Die De-
finition von Luminal B-Tumoren fand als einzige nur eine knap-
pe Mehrheit. Die grosse Mehrheit des Panels findet, dass Therapi-
en anhand dieser Subtypen empfohlen werden kénnen, eine ,,mul-
ti-gene array analysis“ sei dafiir nicht zwingend notwendig. Aber
iiber 80% des Panels erachten Oncotype DX als pradiktiv beziig-
lich der Indikation von Chemotherapie bei endokrin-sensiblen Tu-
moren. Hingegen fand der MammaPrint fiir eine dhnliche Frage-
stellung keine Mehrheit.

Schritte zur Entscheidungsfindung bei
der adjuvanten Therapie

1. First select the subtype...

disease
2. ..then consider the risk.
3. The patient (Age, Comorbidities,
Sociocultural background, individual background)
host

4. The patient’s preference
(perceived risks, perceived possible benefits,
non,medical” history and information)
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Definition der Subtypen

Subtyp Pathologische Kriterien
Luminal A ER und PgR positiv, Ki67 (low < 14)
HER?2 negativ
Luminal B ER positiv, PgR negativ und/oder Ki-67
hoch (>14%) und/oder G3, HER2 neg.
oder positiv
HER2-positiv HER?2 positiv (IHC oder FISH) (FDA-Definition)
,basal-like“ ER/PgR/HER2 negativ

Lokoregionale Therapie

Weder isolierte Tumorzellen noch Mikrometastasen in einem Sen-
tinel-Lymphknoten ergeben eine Indikation fiir eine axillire Dis-
sektion. Sofern nach brusterhaltender Operation eine tangentiale
Radiotherapie geplant ist, kann auch bei einer Makrometastase im
Sentinellymphknoten auf die axillare Dissektion verzichtet werden.
Aber dies gilt nur unter diesen Voraussetzungen und wenn die ad-
juvante Systemtherapie wie angezeigt durchgefiithrt wird, ansons-
ten bei Makrometastasen weiterhin eine Axilla-Dissektion nétig
bleibt. Es herrschte Einigkeit, dass ab vier befallenen Lymphkno-
ten eine Postmastektomie-Radiotherapie indiziert ist. Bei ein bis
drei befallenen Lymphknoten wurde die generelle Indikation abge-
lehnt. Einzig bei sehr jungen Patientinnen unter 45 Jahren oder bei
extensiver vaskuldrer Infiltration sahen gut 50% des Panels eine In-
dikation fiir eine Radiotherapie nach Mastektomie.

Der Panel erachtete mit iiber 90% Zustimmung eine akzele-
rierte Ganzbrustbestrahlung fiir eine akzeptierte Standard-Option.
Eine Teilbrustbestrahlung wird vor allem bei tiber 70-jdhrigen be-
firwortet (86%).

Endokrine Therapie bei primenopausalen Frauen
Sowohl die Therapie mit Tamoxifen allein als auch in Kombinati-
on mit ovarieller Suppression wird weiterhin als verniinftige Opti-
on beurteilt, es besteht aber eine gewisse Priferenz fiir Tamoxifen
alleine. Hier werden die Resultate der SOFT-Studie sehnlichst er-
wartet.

Endokrine Therapie bei

postmenopausalen Frauen

50% des Panels waren der Meinung, dass ein Aromatasehemmer
nicht zwingend zur Standard-Therapie gehore, erst mit positivem
Nodalstatus votierten 80% fiir die Gabe des Aromatasehemmers.
Eine grosse Mehrheit befand, dass Tamoxifen alleine fiir gewisse
Patientinnen gentige. Eine lingere als 5-jahrige Aromatasehem-
mer-Einnahme wird nicht als Standard empfohlen, auch nicht bei
positivem Nodalstatus (Anmerkung: Die Studie zur erweiterten en-
dokrinen Therapie mit Letrozole wurde eben nach 5y Tamoxifen
durchgefiihrt).

Indikation fiir eine Chemotherapie
Die Faktoren welche fiir die Indikation zu einer CT sprechen sind:

G3, HER2-Positivitit, Triple-Negativitit, hoher Proliferationsmar-
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ker und tiefe Expression von Hormonrezeptoren. Beziiglich Risi-
kofaktoren indizieren die meisten Panelmitglieder ab 4 positiven
Lymphknoten eine Chemotherapie, 1-3 positive Lymphknoten ist
per se noch keine Indikation fiir Chemotherapie. Hingegen befiir-
wortet eine grosse Mehrheit, dass OncotypeDX verwendet werden
kann, sofern einfach verfiigbar, um die Indikation fiir eine Chemo-
therapie zusatzlich zur endokrinen Therapie festzulegen, hingegen
nicht den MammaPrint und den vorwiegend in Deutschland ge-
brauchlichen uPA/PAI1-Test.

Grosse Ubereinstimmung herrscht beziiglich dem geringen
Nutzen der Chemotherapie beim Subtyp Luminal A . Bei Luminal
B Tumoren wird eine Anthracylin/Taxan-haltige Chemotherapie
bevorzugt. Bei HER2-positiven Tumoren gibt es kein spezifisch be-
vorzugtes Regime, am ehesten wieder eine Anthracylin/Taxan-hal-
tige Chemotherapie. Beim ,basal-like“ Subtyp sollte eine alkylie-
rende Substanz dazu gegeben werden. Kein Support fand der rou-
tinemassige Einsatz von Cisplatin und von anti-angiogenetischen
Therapien.

Trastuzumab

Die Standardtherapie bei HER2-positiven Tumoren ist ein Jahr
Trastuzumab. Die meisten Panelmitglieder sehen die Indikation
bis und mit T1b-Tumoren, aber nicht fiir Tla-Tumoren. Trastu-
zumab sollte immer zusammen mit Chemotherapie gegeben wer-
den. Die gleichzeitige Gabe mit Chemotherapie wird bevorzugt,
aber sequentielle Gabe ist auch akzeptiert. Eine kiirzere Gabe von
Trastuzumab als ein Jahr ist nur eine Option fiir Linder mit weni-
ger Ressourcen, der Verzicht auf eine Chemotherapie erfolgt nur
bei einer Kontraindikation.

Neoadjuvante Therapie

Die Wahl der neoadjuvanten Therapie soll denselben Kriterien ent-
sprechen wie fiir die postoperative Therapie. Bei Tumoren mit tie-
fer Proliferation oder hoher ,,endocrine responsiveness® wird kei-
ne zytotoxische Therapie empfohlen, sondern klar votiert fiir eine
mogliche Rolle einer neoadjuvanten endokrinen Therapie bei post-
menopausalen Frauen mit entsprechender Indikation.

Adjuvante Bisphosphonate
Adjuvante Bisphosphonate sind weder bei prid- noch bei postme-
nopausalen Frauen ein Standard als antiproliferative Therapie.

Brustkrebs beim Mann
Bei Ménnern mit Brustkrebs ist Tamoxifen die Standardtherapie.

Diese Zusammenfassung entspricht lediglich einem Extrakt der
Abstimmungsergebnisse der Consensus-Session am Samstagmor-
gen. Die offizielle Publikation wird baldméglichst in den ,, Annals
of Oncology“ erscheinen, ist umfassender, vom ganzen Panel abge-
segnet und damit dann die ,,offizielle” Version.
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