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Abstract

v

The treatment options and characteristics for
therapeutic decisions for patients with primary
and advanced breast cancer are becoming more
and more numerous. New targeted therapies in
combination with established chemotherapy reg-
imens are expending the spectrum but poten-
tially promising combinations do not also give a
better result. The latest data from pharmacoge-
nomics point to prognosis and predictive factors
that take not only the properties of the tumour
but also the hereditary genetic features of the pa-
tient into account. Current therapy decisions are
thus based on a combination of classical clinical
and modern molecular biomarkers. Health-eco-
nomic aspects are also being taken into account
more often, so that health-political considera-
tions may also play a part. The present review ar-
ticle summarises parts of the results presented at
the 2012 San Antonio Breast Cancer Symposia
(SABCS), ESMO 2012 and St. Gallen 2013 together
with new and important publications on the pre-
vention of and therapy for breast cancer.

Zusammenfassung

v

Die Behandlungsoptionen und die Charakteristi-
ka zur Therapieentscheidung der Patientin mit
einem primdren und fortgeschrittenen Mamma-
karzinom werden immer vielfdltiger. Neue ziel-
gerichtete Therapien in Kombination mit etablier-
ten Chemotherapien erweitern das Spektrum,
doch potenziell vielversprechende Kombinatio-
nen bringen nicht immer ein besseres Ergebnis.
Neueste Daten aus der Pharmakogenomik weisen
auf Prognose- und Pradiktivfaktoren hin, die
nicht nur die Eigenschaften des Tumors, sondern
auch die vererbbaren genetischen Eigenschaften
der Patientin beriicksichtigen. Die aktuelle Thera-
pieentscheidung ist somit mittlerweile eine Kom-
bination aus klassischerweise klinischen und mo-
dernen molekularen Biomarkern. Immer hdufiger
werden auch gesundheitsékonomische Aspekte
beriicksichtigt, sodass auch gesundheitspolitische
Uberlegungen eine Rolle spielen kénnen. Diese
Ubersichtsarbeit fasst einen Teil der auf dem 2012
San Antonio Breast Cancer Symposion (SABCS),
ESMO 2012 und St. Gallen 2013 behandelten Er-
gebnisse und aktuelle hochrangige Publikationen
zur Prdvention und Therapie der Patientin mit
einem Mammakarzinom zusammen.

Introduction

v

Therapy for patients with breast cancer has
undergone marked changes in the last decade.
The conscientious balancing of the invasiveness
of an intervention in the human body against the
benefits in regard to reduced mortality and recur-
rences has been continuously refined since the in-
troduction of breast-preserving therapy with
breast irradiation and since the introduction of
chemotherapy. The aim of today’s modern ther-
apy is an exact adaption of the treatment not only
to the aggressiveness of the disease but also to the
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Einleitung

v

Die Therapie der Patientin mit einem Mammakarzi-
nom hat in den letzten Jahrzehnten eine deutliche
Verdnderung durchgemacht. Die gewissenhafte Ab-
wadgung von Invasivitdt des Eingriffs in den mensch-
lichen Korper und Nutzen in Bezug auf reduzierte
Sterblichkeit und Riickfallrate wurde seit der Einfiih-
rung der brusterhaltenden Therapie mit Brust-
bestrahlung und seit Einfithrung der Chemotherapie
immer weiter verfeinert. Ziele der modernen Thera-
pie von heute sind die genaue Abstimmung der The-
rapie nicht nur auf die Aggressivitdt der Erkrankung,



individual response to therapy and possible undesired side ef-
fects for the patient. This is guaranteed not only by the develop-
ment of new drugs but also by the integration of individual bio-
markers that can predict the efficacy and side effects of a drug.
The overview presented here deals with topics based on the data
presented at the last congress in San Antonio and against the
background of the breast cancer conference in St. Gallen. In addi-
tion, important new developments in breast cancer research and
therapy are included.

Prevention

v

In the framework of prevention of breast cancer marked advances
have been achieved in Germany in the past 10 years with the im-
plementation of mammography screening as well as counselling
and early detection of family risk cases. In addition, our under-
standing of the breast cancer risk has increased in the last 10
years due to new molecular and clinical knowledge, some of
which may shortly be tested in clinical practice [1]. Mammo-
graphic breast density has been established as one of the most
important risk factors for breast cancer [2-4], and just recently
49 further genetic risk variants were discovered which will help
in the prediction of breast cancer [5-10]. Some risk factors, such
as mammographic breast density and a few genetic variants, can
even be assigned to the risk for a special type of breast cancer or
an elevated risk of recurrence [5,11-15].

Local therapy

In the last ten years in the field of local therapy major advances to
improve the quality of life have been made. The introduction of
breast-preserving therapy [16,17] and the sentinal lymph node
technique [18] has enabled many women to keep their breasts
and spared them from lyphoedemas that 10 years ago occurred
in up to 30% of the patients [19]. Also the most recent trials are
aimed at minimising the side effects of local therapies. They are
examining the shortening and reduction of irradiation and the
implementation of sentinal lymph node removal in neoadjuvant
therapy concepts.

Possible reduction of local radiation therapy

The START group has resented the 10-year follow-up data of the
START-A and START-B studies [20]. The 5-year data had already
shown that hypofractionation was not associated with an ele-
vated radiation reaction or an increased risk of local recurrences.
In START A the classical regime with 50 Gy in 25 fractions over 5
weeks was compared with two regimes of 41.6 or 39 Gy in 13
fractions over 5 weeks. In START B the gold standard was com-
pared with 40 Gy in 15 fractions over 3 weeks. Both trials con-
firmed that the use of less than 50 Gy and less than 25 fractions
did not lead to a higher toxicity or to a higher local failure. As a
consequence, NICE has declared the therapy with 40 Gy in 15
fractions as the standard in Great Britain [20].

Intraoperative radiotherapy

The TARGIT study group has also just presented a report [21]. In
the TARGIT-A trial, patients after BET were randomised either to
a whole breast radiation or to an intraoperative radiation (IORT)
with the Intrabeam®. If post-operative risk factors were present
in the IORT group then whole breast radiation was added at the
end. Since the trial had recruited patients up to 2012 the follow-
up times varied widely. The absolute difference in local recur-

sondern auch auf das individuelle Therapieansprechen und mégliche
unerwiinschte Nebenwirkungen bei der Patientin. Dies wird nicht
nur durch die Entwicklung von neuen Medikamenten, sondern auch
durch die Integration von individuellen Biomarkern, welche die Ef-
fektivitit und Nebenwirkungen eines Medikaments vorhersagen
konnen, in moderne Studiendesigns gewdhrleistet. Die hier vor-
gestellte Zusammenfassung beschdftigt sich mit dem Thema vor
dem Hintergrund der Daten, welche auf dem letzten Kongress in San
Antonio vorgestellt wurden und vor dem Hintergrund der Brust-
krebskonferenz in St. Gallen. Zusatzlich werden wichtige Entwicklun-
gen in der Brustkrebsforschung und Brustkrebstherapie dargestellt.

Pravention

v

Im Rahmen der Pravention des Mammakarzinoms sind in den letzten
10 Jahren in Deutschland mit der Implementierung des Mammogra-
fie-Screenings und der Ubernahme der Beratung und Fritherkennung
von familidren Risikofdllen deutliche Fortschritte gemacht worden.
Aber auch beim Verstdndnis des Mammakarzinomrisikos sind in den
letzten 10 Jahren neue molekulare und klinische Erkenntnisse ge-
wonnen worden, die unter Umstdnden kurz vor dem Versuch der An-
wendung in der klinischen Praxis stehen [1]. Die mammografische
Dichte hat sich als einer der bedeutendsten Risikofaktoren fiir das
Mammakarzinom etabliert [2-4], und kiirzlich sind 49 weitere gene-
tische Risikovarianten entdeckt worden, die helfen, das Brustkrebs-
risiko besser vorherzusagen [5-10]. Manche Risikofaktoren wie die
mammografische Dichte und einige genetische Varianten kénnen so-
gar dem Risiko fiir spezielle Subtypen des Mammakarzinoms oder
einem erhohten Riickfallrisiko zugeordnet werden [5,11-15].

Lokale Therapie

In den letzten Jahrzehnten haben sich die grofSten Fortschritte zur
Verbesserung der Lebensqualitdt auf dem Gebiet der lokalen Therapie
ereignet. Die Einfiihrung der brusterhaltenden Therapie [16,17] und
der Sentinel-Lymphknoten-Technik [18] konnte vielen Patientinnen
die Brust retten und das Lymphodem, welches vor 10 Jahren noch bei
bis zu 30% der Patientinnen vorkam [19], ersparen. Auch die neuesten
Studien arbeiten weiter daran, die Nebenwirkungen der Lokalthe-
rapien zu minimieren. Sie beschaftigen sich mit der Verkiirzung und
Reduktion der Bestrahlung und der Implementierung der Sentinel-
Lymphknoten-Entfernung in neoadjuvante Therapiekonzepte.

Mdgliche Reduktion der lokalen Strahlentherapie

Die START-Gruppe prdsentierte die 10-Jahres-Nachbeobachtungs-
daten der START-A- und der START-B-Studie [20]. Bereits die 5-Jah-
res-Daten hatten gezeigt, dass die Hypofraktionierung weder mit
einer erh6hten Strahlenreaktion noch mit einem erhéhten Lokalrezi-
divrisiko verbunden ist. In der START A wurde das klassische Regime
mit 50 Gray in 25 Fraktionen {iber 5 Wochen verglichen mit 2 Re-
gimen von 41,6 oder 39 Gray in 13 Fraktionen iiber 5 Wochen, in der
START B wurde der Goldstandard verglichen mit 40 Gray in 15 Frak-
tionen iiber 3 Wochen. Beide Studien bestdtigten, dass die Verwen-
dung von weniger als 50 Gray und weniger als 25 Fraktionen weder
zu einer erhohten Toxizitdt noch zu einem hoheren lokalen Versagen
fithrt. Als Konsequenz hat das NICE die Therapie mit 40 Gray in
15 Fraktionen zum Standard in GroRbritannien erkldrt [20].

Intraoperative Strahlentherapie

Ebenfalls aktuelle Daten wurden von der TARGIT-Studiengruppe be-
richtet [21]. In der TARGIT-A-Studie wurden Patientinnen nach BET
entweder zu einer Ganzbrustbestrahlung oder zu einer intraoperati-
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rence rates was 2% to the disadvantage of IORT, however, this is
below the predefined value for non-inferiority. For PR-positive
patients this value was merely 0.18%. For overall survival a trend
towards better survival for the IORT group together with a signif-
icantly lower non-breast cancer-specific mortality. Of course,
these results must be interpreted with caution, but they do sug-
gest that for selected patients the waiving of whole breast irradi-
ation is also an option.

Sentinal lymph node removal as neoadjuvant option
Concerning sentinal lymph node excision (SLNB) after neoadju-
vant chemotherapy (NAC), there are two new trials, the ACO-
SOG-Z1071 study and the German SENTINA study [22,23]. In
the ACOSOG-Z1071 trial patients with affected lymph nodes
who received an SLNB with subsequent axilla dissection (AD)
after the chemotherapy were enrolled. The positive predictive
value for SNLB amounted to 84%, the false-negative rate was
12.8%. Thus, the trial did not reach the predefined end point of
10% [22].

The SENTINA trial had a similar but much more complex design
[23]. Patients with clinically unremarkable lymph nodes before
NAC received a pretherapeutic SLNB, in cases with positive SLN a
repeat SNLB with axilla dissection was performed after NAC. Pa-
tients with clinically affected lymph nodes received only SLNB +
AD when the lymph nodes were unremarkable after NAC, in cases
with still remarkable lymph nodes a classical axilla dissection
was performed. The detection rate of the pretherapeutic SLNB
was excellent with 99.1%. The post-therapeutic false-negative
rate in patients with pretherapeutic positive SLNB amounted to
51.6%, the detection rate was 60.8%. The detection rate in the
group with pretherapeutic affected LN was 80.1%, the false-neg-
ative rate 14.2%. The authors concluded that SLNB represents an
excellent staging option before NAC for patients with clinically
unremarkable lymph nodes [23]. The detection rates and false-
negative rates after NAC are not acceptable so that SLNB after
NAC is not a suitable procedure for renewed LN staging.

Neoadjuvant options

A marked leap forward in our knowledge with regard to the effi-
cacy of therapeutic options and their effects on long-term surviv-
al has been achieved in the past years through therapeutic stud-
ies in the neoadjuvant situation [24]. Also knowledge regarding
biomarkers has been clearly advanced by neoadjuvant therapeu-
tic studies [25-27]. An international comparison reveals that
most of these trials have been carried out in the German-speak-
ing region [28-37]. In the past 12 months there has been an ap-
preciable increase in our knowledge.

The prospective randomised FemZone study has reported on an
analysis of 168 patients who received a neoadjuvant endocrine
therapy with letrozole. One half of the patients additionally
underwent a therapy with zoledronate (4 mg q4w). Although
the response rate in the zoledronate group was higher (complete
remission [CR]: 3.7%, partial remission [PR]: 42.0%) than in the
monotherapy group (CR 1.3%, PR 33.3%), the differences were
not statistically significant (p =0.106) [38].

Validity of pCR - a metaanalysis

With the huge amount of data on neoadjuvant chemotherapy and
the good correlation with pathological complete remission (pCR),
the question arises as to whether this target criterion could pos-
sibly be used to speed up the approval of drugs, similar to the
case of treatment for high blood pressure in order to avoid later
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ven Bestrahlung (IORT) mit dem Intrabeam® randomisiert. Ergaben
sich in der IORT-Gruppe postoperativ Risikofaktoren, wurde eine
Ganzbrustbestrahlung angeschlossen. Da die Studie bis 2012 rekru-
tiert hat, waren die Follow-up-Zeiten sehr unterschiedlich. Der abso-
lute Unterschied in den Lokalrezidivraten lag bei 2% zuungunsten der
IORT, dies lag allerdings unter dem vorher definierten Wert fiir die
Nichtunterlegenheit. Bei PR-positiven Patientinnen betrug dieser
Wert lediglich 0,18%. Fiir das Gesamtiiberleben zeigte sich ein Trend
zu einem besseren Uberleben fiir die IORT bei einer signifikant gerin-
geren, nicht brustkrebspezifischen Sterblichkeit. Selbstverstandlich
miissen diese Ergebnisse noch mit Vorsicht interpretiert werden, sie
weisen aber darauf hin, dass fiir ausgewdhlte Patientinnen der Ver-
zicht auf eine Ganzbrustbestrahlung eine Option darstellt.

Sentinel-Lymphknoten-Entfernung in der Neoadjuvanz
Zur Sentinel-Lymphknoten-Entfernung (SLNB) nach neoadjuvanter
Chemotherapie NAC gibt es 2 neue Studien, die ACOSOG-Z1071-Stu-
die und die deutsche SENTINA-Studie [22,23]. In die ACOSOG-Z1071-
Studie wurden Patientinnen mit befallenen Lymphknoten einge-
schlossen, die nach der Chemotherapie eine SLNB mit anschlieSender
Axilladissektion (AD) erhielten. Der positive Vorhersagewert fiir die
SLNB betrug 84%, die Falsch-negativ-Rate lag bei 12,8%. Damit er-
reichte die Studie nicht den vorher definierten Endpunkt von 10%
[22].

Ein dhnliches, wenn auch ungleich aufwendigeres Design hatte die
SENTINA-Studie [23]. Patientinnen mit klinisch unauffélligen Lymph-
knoten vor NAC erhielten eine pratherapeutische SLNB, bei positiven
SLN schloss sich nach der NAC eine erneute SLNB mit Axilladissektion
an. Patientinnen mit klinisch befallenen Lymphknoten erhielten nur
eine SLNB + AD, wenn die Lymphknoten nach NAC unauffllig waren,
bei weiter auffdlligen Lymphknoten wurde eine klassische Axilladis-
sektion durchgefiihrt. Die Detektionsrate der SLNB pratherapeutisch
war mit 99,1% exzellent. Die posttherapeutische Falsch-negativ-Rate
bei Patientinnen mit pratherapeutisch positivem SLNB lag bei 51,6%,
die Detektionsrate bei 60,8%. Die Detektionsrate in der Gruppe mit
prdtherapeutisch befallenen LK war 80,1%, die Falsch-negativ-Rate
14,2%. Die Autoren folgern, dass die SLNB eine exzellente Staging-
Maoglichkeit vor NAC fiir Patientinnen mit klinisch unauffalligen
Lymphknoten darstellt [23]. Die Detektionsraten und die Falsch-ne-
gativ-Raten nach NAC sind inakzeptabel, sodass die SLNB nach NAC
keine geeignete Prozedur zum erneuten LK-Staging ist.

Neoadjuvanz

Durch Therapiestudien in der neoadjuvanten Situation ist in den letz-
ten Jahren ein deutlicher Wissenssprung in Bezug auf Erkenntnisse
der Wirksambkeit von Therapien und deren Effekt auf das Langzeit-
tiberleben gelungen [24]. Auch die Erkenntnisse in Bezug auf Biomar-
ker konnte durch neoadjuvante Therapiestudien deutlich gefordert
werden [25-27]. Im internationalen Vergleich wird klar, dass ein gro-
Ber Teil dieser Studien im deutschsprachigen Raum durchgefiihrt
werden [28-37]. In den letzten 12 Monaten konnte ein deutlicher In-
formationszugewinn verzeichnet werden.

Die prospektiv randomisierte FemZone-Studie berichtete von einer
Analyse von 168 Patientinnen, die mit einer neoadjuvanten endokri-
nen Therapie mit Letrozol behandelt wurden. Die Halfte der Patien-
tinnen wurde zusatzlich mit einer Zoledronat-Therapie (4 mg q4w)
therapiert. Die Ansprechraten in der Zoledronat-Gruppe waren zwar
héher (Komplettremission [CR]: 3,7%, partielle Remission [PR]:
42,0%) als in der Monogruppe (CR 1,3%, PR 33,3%), welches aber kei-
ne statistische Signifikanz erreichte (p=0,106) [38].



vascular diseases. For this reason the American Food and Drug
Administration (FDA) performed a metaanalysis of about 12 000
patients with participation of German groups [39]. The prog-
nostic relevance of pCR on recurrence-free survival (HR 0.48,
p<0.001) and overall survival (HR 0.48, p <0.001) was unequivo-
cally confirmed. A significant difference between the various def-
initions of pCR (with or without DCIS parts) could not be demon-
strated. With regard to tumour biology, the study led to the con-
clusion that pCR has more prognostic relevance when the tu-
mour is more aggressive and more sensitive to chemotherapy.
One of the points that has, at present, caused the FDA to take a
more reserved position is that it could not be determined to what
extent the prognosis improves when the pCR on comparison of
two therapies improves by a specific percentage. Larger subgroup
analysis may possibly help to clarify this point in the future.

Neoadjuvant chemotherapy for very young patients

with breast cancer

With the increasing amount of data on neoadjuvant options, the
data are becoming more and more stable so that even subgroups
such as young women can be better assessed in separate sub-
group analyses. It is known that young women under the age of
40 years with breast cancer have a poorer prognosis than those
who become ill in later years. In addition, they also appear to
have a different molecular pattern [40]. According to a study pre-
sented by FDA at SABCS 2012 which pooled the data from 8 trials
with 8949 patients, for young women up to the age of 35 years
(n=704) with operable or locally advanced but not metastatic
breast cancer a pathological complete remission with ypTO and
ypNO was achieved after neoadjuvant chemotherapy in 23.6%,
which is significantly more often than for older patients aged 51
years or more (n=4078) with 13.5% (p=0.002) [41].

Age represents an independent predictive factor for the achieve-
ment of pCR. However, this effect is limited to the subgroups of
triple-negative cancer (TNBC) (p=0.004) and those with breast
cancer of the luminal type (hormone receptor-positive, HER2
negative) (p=0.013), whereby the very young women exhibit a
special tumour biology with a larger proportion of triple-nega-
tive (TNBC) and a smaller proportion of luminal A breast cancer
types than the women older than 51 years (32 vs. 21% for TNBC
and 35 vs. 51% for luminal A) [41].

Not only disease-free survival (DFS) but also local recurrence-
free survival (LRFS) were significantly poorer for the very young
patients up to the age of 23 years than those aged between 36
and 50 years (DFS: HR 0.83, 95% CI 0.70-0.98, p=0-031; LRFS:
HR 0.74, 95% CI 0.58-0.95; p=0.018) or, respectively, for women
over 51 years of age (DFS: p=0.022; LRFS: p=0.00018) [41].

If a pCR is not achieved, patients of all age groups have signifi-
cantly poorer DFS and LRFS, while the best DFS is found for wom-
en under the age of 35 years for whom pCR was achieved.

The surprising result from these data is that women with lumi-
nal-A tumours (HR-positive, HER2-negative), for whom pCR was
achieved, exhibit a trend towards an improved DFS in compari-
son to those without pCR. However, this was significant only for
the 36-50 years age group (p =0,008) [41].

The authors conclude that neoadjuvant chemotherapy can be
considered for very young patients including those with HR-pos-
itive and HER2-negative breast cancer [41].

Validitat der pCR - eine Metaanalyse

Bei der Fiille der Daten zur neoadjuvanten Chemotherapie und der
guten Korrelation der kompletten pathologischen Remission stellt
sich die Frage, ob dieses Zielkriterium nicht benutzt werden konnte,
um Medikamente moglicherweise schneller zuzulassen, dhnlich wie
bei der Behandlung des Bluthochdrucks zur Vermeidung von spate-
ren Gefderkrankungen. Aus diesem Grund hat die amerikanische
Zulassungsbehorde Food and Drug Administration (FDA) eine Meta-
analyse von etwa 12000 Patientinnen unter Beteiligung der deut-
schen Arbeitsgruppen durchgefiihrt [39]. Die prognostische Relevanz
der pCR auf rezidivfreies Uberleben (HR 0,48, p <0,001) und Gesamt-
tiberleben (HR 0,48, p <0,001) konnte zweifelsfrei bestdtigt werden.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Definitio-
nen von pCR (mit oder ohne DCIS-Anteile) konnte nicht gezeigt wer-
den. Beziiglich der Tumorbiologie kam die Studie zu dem Ergebnis,
dass die pCR umso prognostisch relevanter ist, je aggressiver und
chemotherapiesensibler der Tumor ist. Einer der Punkte, der die FDA
zurzeit noch zu einer zuriickhaltenden Position gebracht hat, ist, dass
nicht nachgewiesen werden konnte, um welches Ausmaf3 sich die
Prognose verbessert, wenn sich die pCR beim Vergleich zweier Thera-
pien um einen gewissen Prozentsatz verbessert. Ggf. bringen grof3ere
Subgruppenanalysen hier in Zukunft mehr Klarheit.

Neoadjuvante Chemotherapie bei sehr jungen
Mammakarzinompatientinnen

Durch die zunehmende Datenfiille in der Neoadjuvanz werden die
Daten immer stabiler, um auch Untergruppen wie junge Frauen in ge-
trennten Subgruppenanalysen besser einschdtzen zu konnen. Es ist
bekannt, dass junge Frauen mit einem Mammakarzinom unter 40
Jahren eine schlechtere Prognose haben als Patientinnen, die in hohe-
rem Alter erkranken. AufSerdem scheinen sie ein anderes molekula-
res Muster zu haben [40]. GemdR einer beim SABCS 2012 von der
amerikanischen Zulassungsbehorde FDA vorgestellten Untersuchung,
bei der Daten aus 8 Studien mit 8949 Patientinnen gepoolt wurden,
konnte bei sehr jungen Frauen im Alter bis 35 Jahre (n=704) nach
neoadjuvanter Chemotherapie bei operablem oder lokal fortgeschrit-
tenem, nicht metastasiertem Mammakarzinom mit 23,6% signifikant
hdufiger eine pathologische Komplettremission (pCR) mit ypTO und
ypNO erreicht werden als bei dlteren Patientinnen ab 51 Jahren
(n=4078) mit 13,5% (p=0,002) [41].

Das Alter stellte einen unabhdngigen pradiktiven Faktor fiir das Errei-
chen einer pCR dar. Dieser Effekt beschrdnkte sich jedoch auf die Sub-
gruppen der triple-negativen (TNBC) (p = 0,004) und der Mammakar-
zinome vom luminalen Typ (hormonrezeptorpositiv, HER2-negativ)
(p=0,013), wobei die sehr jungen Frauen eine besondere Tumorbio-
logie mit einem grofReren Anteil von triple-negativen (TNBC) und
einem kleineren Anteil von Luminal-A-Mammakarzinomtypen als
die Frauen ab 51 Jahren aufwiesen (32 vs. 21% fiir TNBC und 35 vs.
51% fiir Luminal A) [41].

Sowohl das krankheitsfreie Uberleben (DFS) als auch das lokalrezi-
divfreie Uberleben (LRFS) fielen fiir die sehr jungen Patientinnen bis
35 Jahre signifikant schlechter aus als fiir diejenigen zwischen 36 und
50 Jahren (DFS: HR 0,83, 95%-KI 0,70-0,98, p=0,031; LRFS: HR 0,74,
95%-KI 0,58-0,95; p=0,018) bzw. fiir Frauen ab 51 Jahren (DFS:
p=0,022; LRFS: p=0,00018) [41].

Bei Nichterreichen einer pCR resultierte fiir die Patientinnen aller Al-
tersgruppen ein signifikant schlechteres DFS und LRFS, wohingegen
das beste DFS die Frauen unter 35 Jahren erreichten, bei denen eine
pPCR erzielt werden konnte.

Das {iberraschende Resultat dieser Daten ist, dass sich bei den Frauen
mit Luminal-A-Tumoren (HR-positiv, HER2-negativ), die eine pCR er-
reichen konnten, ein Trend fiir ein verbessertes DFS im Vergleich zu
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Adjuvant therapy

Bevacizumab in the adjuvant therapy

for triple-negative patients

Since bevacizumab has shown positive results in some trials and
null results in others, the question as to which patients will ben-
efit especially well from therapy with the angiogenesis inhibitor
bevacizumab is still of major significance. Within the prospective
randomised phase III trial BEATRICE, the one-year add-on admin-
istration of bevacizumab after adjuvant anthracyline- and/or tax-
ane-containning chemotherapy for triple-negative patients was
examined [42]. Altogether, 2591 patients were randomised. The
3-year rate of IDFS (invasive disease-free survival) was 83.7% in
the group with bevacizumab versus 82.7% in the group without
an angiogenesis inhibitor [42]. Subgroup analyses also did not re-
veal an unequivocal signal for the various patient populations.
The added biomarker examination, in contrast to previous data
for metastatic situations (AVADO, AVEREL), could not identify
baseline pVEGF A as a predictive factor for a subgroup [43].
Merely a small group with high baseline values of pVEGFR-2 ap-
peared to benefit from the addition of bevacizumab. Other
markers that could predict a response to bevacizumab [44,45]
have not yet been investigated in this collective.

Dose dense chemotherapy - ETC scheme

At the San Antonio Breast Cancer Symposium 2012 also the 10-
year DFS and OS data of the German ETC trial were presented
[46]. Also after 10 years there was a significant benefit for pa-
tients who were randomised in the dose dense, dose escalated
therapy arm (OS: 69 vs. 59%). With regard to the administration
of erythropoietin, a negative influence on survival could not be
observed. Thus, according to the authors, the ETC scheme may
be considered as a possible standard therapy for patients with
>4 affected lymph nodes.

Chemotherapy in cases of local recurrence

Within the framework of an international intergroup trial (che-
motherapy as adjuvant for locally recurrent breast cancer), it
was shown in the generally usual clinical routine that patients
with aggressive tumour biology (significant main effect by ER-)
may profit from an expanded adjuvant chemotherapy even in
cases of local recurrence (5-year OS: 88% with CTX vs. 76% with-
out CTX; ©Fig. 1). Unfortunately as a result of the low recruit-
ment the trial was terminated at 162 randomised patients so that
specific subgroup analyses to develop further hypotheses are dif-
ficult [47]. Accordingly, especially in the case of hormone recep-
tor-negative patients with local recurrence, a postoperative che-
motherapy should be recommended in future, this option is now
also supported by the current AGO recommendations.

Endocrine therapy

Earlier studies have not demonstrated any benefit from the pro-
longed tamoxifen therapy. In an actual analysis of the ATLAS trial
(adjuvant tamoxifen - longer against shorter — n = 6846 patients)
a significant relative risk reduction of 21% referred to the overall
survival was demonstrated for the extended 10-year therapy
with tamoxifen as compared to the standard therapy duration of
5 years (© Fig. 2). Patients should be informed of the potential ad-
vantage of this treatment strategy over 10 years [48].

In a current subgroup analysis of the known BIG-1-98 trial (ta-
moxifen vs. letrozole vs. sequential therapy), the question of the
therapeutic effect of letrozole compared to that of tamoxifen in
histological subgroups (lobular vs. ductal) was analysed. In the
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denjenigen ohne eine pCR zeigte. Signifikant war dieser hier jedoch
nur in der Altersgruppe der 36-50-Jdhrigen ausgefallen (p =0,008)
[41].

Die Autoren schlussfolgerten, dass fiir die sehr jungen Patientinnen
eine neoadjuvante Chemotherapie erwogen werden kann, auch fiir
diejenigen mit HR-positivem und HER2-negativem Mammakarzinom
[41].

Adjuvante Therapie

Bevacizumab in der adjuvanten Therapie

bei triple-negativen Patienten

Nachdem es mit Bevacizumab einige positive und einige Null-Result-
Studien gab, ist die Frage, welche Patientinnen besonders gut von
einer Therapie mit dem Angiogenesehemmer Bevacizumab profitie-
ren, nach wie vor von besonderer Bedeutung. Innerhalb der prospek-
tiv randomisierten Phase-IlI-Studie BEATRICE wurde die zusdtzliche
1-jdhrige Gabe von Bevacizumab nach adjuvanter anthrazyklin-
und/oder taxanhaltiger Chemotherapie bei triple-negativen Patien-
tinnen untersucht [42]. Insgesamt wurden 2591 Patientinnen rando-
misiert. Die 3-Jahres-Rate des IDFS (invasive disease free survial) war
in der Gruppe mit Bevacizumab 83,7 vs. 82,7% ohne Angiogenese-
hemmer [42]. Auch die Subgruppenanalyse zeigte kein eindeutiges
Signal fiir die verschiedenen Patientenpopulationen. Die additive Bio-
markeruntersuchung konnte, entgegen vorheriger Daten aus der me-
tastasierten Situation (AVADO, AVEREL) Baseline pVEGF A nicht als
prddiktiven Faktor fiir eine Subgruppe identifizieren [43]. Lediglich
eine kleine Gruppe mit hohen Baseline-Werten von pVEGFR-2 schie-
nen von der Hinzunahme des Bevacizumab zu profitieren. Weitere
Marker, die ein Bevacizumab-Ansprechen vorhersagen konnten [44,
45], sind in diesem Kollektiv noch nicht untersucht worden.

Dosisdichte Chemotherapie — ETC-Schema

Auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium 2012 wurden eben-
falls die 10-Jahres-DFS- und -OS-Daten der deutschen ETC-Studie
vorgestellt [46]. Auch nach 10 Jahren zeigte sich ein signifikanter Vor-
teil fiir Patienten, die in den dosisdichten, dosiseskalierten Therapie-
arm randomisiert wurden (OS: 69 vs. 59%). Beziiglich der Gabe des
Erythropoetins konnte in dieser Studie kein negativer Einfluss auf
das Uberleben beobachtet werden. Damit ist laut Autoren das ETC-
Schema als eine mogliche Standardtherapie bei Patienten mit >4 be-
fallenen Lymphknoten anzusehen.

Chemotherapie beim Lokalrezidiv

Im Rahmen einer internationalen Intergroup-Studie (Chemotherapy
as Adjuvant for Locally Recurrent Breast Cancer) lieR sich die all-
gemein {bliche klinische Routine nachweisen, dass Patienten mit
einer aggressiven Tumorbiologie (signifikanter Haupteffekt bei ER-)
auch im Lokalrezidivfall von einer erweitert adjuvanten Chemothe-
rapie profitieren (5-Jahres-OS: 88% mit CTX vs. 76% ohne CTX;
© Abb. 1). Leider wurde aufgrund der geringen Rekrutierung die Stu-
die bei 162 randomisierten Patienten geschlossen, sodass spezifische
Subgruppenanalysen zur weiteren Hypothesengenerierung schwie-
rig sind [47]. Besonders bei hormonrezeptornegativen Patientinnen
mit Lokalrezidiv sollte deshalb zukiinftig eine postoperative Chemo-
therapie empfohlen werden, was nun auch durch die aktuellen AGO-
Empfehlungen unterstiitzt wird.

Endokrine Therapie

Friithere Studien haben keinen Vorteil fiir die verlangerte Tamoxifen-
therapie gezeigt. In der aktuellen Analyse der ATLAS-Studie (Adju-
vant tamoxifen - Longer against Shorter - n = 6846 Pat.) konnte unter
der erweiterten 10-jdhrigen Therapie mit Tamoxifen eine signifikan-
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Fig.1 Overall survival in the CALOR study (after [47]).

upfront therapy with letrozole, a significant benefit for the lobu-
lar subtype as compared to the sole administration of tamoxifen
was demonstrated (DFS: 82 vs. 66%; HR 0.48). A comparison with
the sequential therapy (tamoxifen + letrozole) was not presented
[49].

Targeted therapy with trastuzumab

The data already presented at the ESMO in Vienna concerning the
HERA (12 vs. 24 months trastuzumab; n=3404, 8 years follow-
up) and PHARE trials (12 vs. 6 months; n=3384) confirmed the
current standard administration of 18 doses over 12 months
(summarised in [50]). A doubling of therapy duration in the
framework of the HERA trial did not show any further survival
benefit (HR 1.05). Also within a non-inferiority design, random-
ised PHARE trial (aim: HR not larger than 1.15) the reduced ther-
apy duration with trastuzumab for 6 months did not reveal a
comparable efficacy in the entire population (HR 1.28). In the
subgroup analysis, above all ER-negative patients who were
treated sequentially and only for 6 months exhibited a marked
disadvantage. The evaluations of further trials (PERSEPHONE,
SHORTER SOLD) that also examine the question of a shortened
therapy duration are not yet available [51,52].

New treatment options in the metastatic situation
Bevacizumab in combination with endocrine therapy
without additional benefit

The LEA trial on the combination of bevacizumab with an endo-
crine therapy (aromatase inhibitor or fulvestrant) in the first-line
treatment of metastatic breast cancer ended with negative re-
sults [74]. In this trial 380 hormone-receptor positive, HER-2/
neu-negative patients were randomised either to endocrine
therapy (n=189) or endocrine therapy + bevacizumab (15 mg/
kg; n=191). Primary endpoint was again progression-free sur-
vival (PFS), which was numerically, but not significantly, im-
proved with the combination of bevacizumab plus endocrine
therapy (18.4 vs. 13.8 months, HR 0.83, 95% CI 0.65-1.06;
p=0.14). On the other hand there were markedly more haemato-
logical and also non-haematological side effects.
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Fig.2 Overall mortality in the ATLAS trial (modified after [48]).

te relative Risikoreduktion von 21% bezogen auf das Gesamtiiber-
leben gegeniiber der Standardtherapiedauer von 5 Jahren nach-
gewiesen werden (© Abb. 2). Patienten sollten hinsichtlich potenziel-
ler Vorteile dieser Behandlungsoption iiber 10 Jahre aufgeklart wer-
den [48].

In einer aktuellen Subgruppenanalyse der bekannten BIG-1-98-Stu-
die (Tamoxifen vs. Letrozol vs. sequenzielle Therapie) wurde die Fra-
ge des Therapieeffekts von Letrozol gegeniiber Tamoxifen bei histolo-
gischen Subgruppen (lobuldr vs. duktal) analysiert. In der Upfront-
Therapie mit Letrozol konnte ein signifikanter Vorteil fiir den lobuld-
ren Subtyp gegeniiber der alleinigen Gabe von Tamoxifen (DFS: 82 vs.
66%; HR 0,48) gezeigt werden. Ein Vergleich gegeniiber der sequen-
ziellen Therapie (Tamoxifen + Letrozol) wurde nicht dargestellt [49].

Zielgerichtete Therapie mit Trastuzumab

Die bereits beim ESMO in Wien gezeigten Daten der HERA- (12 vs. 24
Monate Trastuzumab; n = 3404, 8-Jahres-Follow-up) und PHARE-Stu-
die (12 vs. 6 Monate; n = 3384) konnten die derzeitige Standardappli-
kation von 18 Gaben {iber 12 Monate bestdtigen (zusammengefasst in
[50]). Die Verdopplung der Therapiedauer im Rahmen der HERA-Stu-
die zeigte keinen weiteren Uberlebensvorteil (HR = 1,05). Auch die in-
nerhalb eines Non-Inferiority-Designs randomisierte PHARE-Studie
(Ziel: HR nicht groBer 1,15) konnte durch eine verkiirzte Therapie-
dauer von Trastuzumab auf 6 Monate eine vergleichbare Effektivitat
in der Gesamtpopulation nicht nachweisen (HR 1,28). In der Sub-
gruppenanalyse hatten v.a. ER--Patientinnen, die sequenziell und
nur 6 Monate therapiert wurden, einen deutlichen Nachteil. Die Aus-
wertungen weiterer Studien (PERSEPHONE, SHORTER SOLD), die die-
se Fragestellung einer verkiirzten Therapiedauer untersuchen, stehen
noch aus [51,52].

Neue Behandlungsoptionen in der

metastasierten Situation

Bevacizumab in Kombination mit endokriner Therapie
ohne zusatzlichen Nutzen

Mit negativen Ergebnissen endete die LEA-Studie zur Kombination
von Bevacizumab mit einer endokrinen Therapie (Aromatasehemmer
oder Fulvestrant) in der First-Line-Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms [74]. In der Studie wurden 380 hormonrezept-
orpositive, HER2/neu-negative Patientinnen zu entweder endokriner
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More data on eribulin

In a randomised phase III trial (n=1102), eribulin was compared
with capecitabin in patients with metastatic breast cancer also in
earlier stages as the as yet approved therapy lines [75]. Primary
endpoints were overall survival (OS) and progression-free sur-
vival (PES). In the entire trial population a numerical trend to-
wards an improvement of OS was seen under eribulin (15.9 vs.
14.5 months; p=0.056). PFS was not prolonged in comparison
to capecitabin (4.1 vs. 4.2 months; p=0.305). In an explorative
subgroup analysis it was seen that patients with HER-2/neu-neg-
ative tumours (n =755) may have had a benefit. For the latter, eri-
bulin prolonged the overall survival from 13.5 to 15.9 months
(HR 0.838). For triple-negative tumours an unplanned analysis
revealed a prolongation of OS from 9.4 to as much as 14.4 months
(HR 0.70).

Update of the CONFIRM trial:

fulvestrant 500 mg vs. fulvestrant 250 mg

At the SABCS 2012, the follow-up analysis of the CONFIRM trial
after 75% deaths was presented [53]. The mean overall survival
amounted to 26.4 months for fulvestrant 500 mg and 22.3
months for fulvestrant 250 mg (HR 0.81, 95% CI 0.69-0.96;
p=0,016). This benefit was not associated with an increased tox-
icity; altogether there were no clinically relevant differences in
the safety profiles between the two treatment groups. Ultimately
these results confirm the known positive dose-efficacy relation-
ship of fulvestrant as had been shown in early trials with fulves-
trant.

BOLERO-2 trial: significant prolongation

of PFS in all subgroups

In January 2012 the first analysis of the BOLERO-2 trial was pub-
lished in full [54]. The addition of everolimus to a therapy with
exemestan exhibited a clear improvement in the progression-
free survival. The final analysis of the phase-IIl BOLERO-2 trial re-
vealed a mean progression-free survival (PFS) of 11 months
under treatment with everolimus in combination with exeme-
stan for postmenopausal patients with advanced, hormone re-
ceptor-positive, HER2-negative breast cancer [55]. At the
SABCS 2012 the data for predefined subgroups were presented
in the central evaluation. All patients benefited significantly with
regard to mean PFS from the therapy with everolimus plus
exemestan (HR 0.45; 95% CI: 0.38-0.54; p<0.0001) - indepen-
dent of age, number of previous therapies, as well as location of
the metastases [55]. Not only patients with visceral metastases
but also those without visceral involvement exhibited a signifi-
cant benefit from the combination of everolimus plus exemestan.
Furthermore, first-line patients in an advanced situation experi-
enced a significant benefit with regard to the mean PFS of 15.01
months in the everolimus plus exemestan group vs. 6.80 months
in the placebo plus exemestan group (HR 0.38) [55].

PD-0332991 increases the efficacy of letrozole

A further substance that specifically acts on a signalling pathway
is palbociclib, that was still designated PD-0332991 in the pre-
sentation of the first randomised phase II trial. This substance is
a selective inhibitor of CDK 4/6 and significantly hinders cell cycle
progression. In a randomised phase II trial letrozole alone was
compared with letrozole + PD-0332991 [56]. The primary end-
point was the progression-free survival (PFS). For n=165 pa-
tients a marked, statistically significant improvement of mean
PFS (26.1 vs. 7.5 months) with a hazard ratio of 0.37 (95% CI
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Therapie (n=189) oder endokriner Therapie + Bevacizumab (15 mg/
kg; n=191) randomisiert. Primdrer Endpunkt war erneut das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS), das mit der Kombination von Beva-
cizumab plus endokrine Therapie numerisch, aber nicht signifikant
verbessert wurde (18,4 vs. 13,8 Monate, HR 0,83, 95%-KI 0,65-1,06;
p=0,14). Dem gegeniiber stand eine deutliche Erh6hung hamatologi-
scher und auch nicht hamatologischer Nebenwirkungen.

Mehr Daten zu Eribulin

In einer randomisierten Phase-IlI-Studie (n=1102) wurde Eribulin
bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom auch in frii-
heren als bisher zugelassenen Therapielinien mit Capecitabin vergli-
chen [75]. Primdre Endpunkte waren Gesamtiiberleben (OS) und pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS). In der Gesamtpopulation zeigte sich
unter Eribulin ein numerischer Trend zugunsten einer Verbesserung
des OS (15,9 vs. 14,5 Monate; p=0,056). Das PFS wurde gegeniiber
Capecitabin nicht verldngert (4,1 vs. 4,2 Monate; p=0,305). In einer
explorativen Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Patientinnen mit
HER2/neu-negativen Tumoren (n=755) einen Nutzen haben konn-
ten. Bei ihnen verldngerte Eribulin das Gesamtiiberleben von 13,5
auf 15,9 Monate (HR=0,838). Bei triple-negativen Tumoren wurde
in einer ungeplanten Analyse das OS sogar von 9,4 auf 14,4 Monate
verldangert (HR =0,70).

Update der CONFIRM-Studie:

Fulvestrant 500 mg vs. Fulvestrant 250 mg

Auf dem SABCS 2012 wurde die Follow-up-Analyse der CONFIRM-
Studie nach 75% Todesfdllen vorgestellt [53]. Die mittlere Gesamt-
iiberlebenszeit betrug 26,4 Monate fiir Fulvestrant 500 mg und 22,3
Monate fiir Fulvestrant 250mg (HR=0,81, 95%-KI 0,69-0,96;
p=0,016). Dieser Vorteil war nicht mit erhéhter Toxizitdt verbunden;
insgesamt gab es keine klinisch relevanten Unterschiede in den Si-
cherheitsprofilen zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Letzt-
lich bestdtigen diese Ergebnisse die bereits schon aus frithen Fulve-
strant-Studien bekannte positive Dosis-Wirkungs-Beziehung von
Fulvestrant.

BOLERO-2 Studie: signifikante Verlangerung

des medianen PFS in allen Subgruppen

Im Januar 2012 ist die erste Analyse der BOLERO-2-Studie voll publi-
ziert worden [54]. Die Hinzugabe von Everolimus zu einer Therapie
mit Exemestan hat eine deutliche Verbesserung des progressionfrei-
en Uberlebens gezeigt. Die finale Analyse der Phase-IlI-Studie BO-
LERO-2 zeigte ein medianes progressionsfreies Uberleben (PFS) von
11 Monaten unter der Behandlung mit Everolimus in Kombination
mit Exemestan fiir postmenopausale Patientinnen mit fortgeschritte-
nem hormonrezeptorpositivem, HER2-negativem Mammakarzinom
[55]. Auf dem SABCS 2012 wurden die Daten der vordefinierten Sub-
gruppen in der zentralen Auswertung vorgestellt. Alle Patientinnen
profitieren signifikant beziiglich des medianen PFS von der Therapie
mit Everolimus plus Exemestan (HR=0,45; 95%-KI: 0,38-0,54;
p<0,0001) - unabhdngig von Alter, Anzahl der Vortherapien sowie
Ort der Metastasierung [55]. Sowohl Patientinnen mit viszeralen Me-
tastasen als auch Patientinnen ohne viszerale Beteiligung zeigten ei-
nen signifikanten Nutzen von der Kombination Everolimus plus Exe-
mestan. Auch Erstlinienpatientinnen in der fortgeschrittenen Situa-
tion erzielten einen signifikanten Vorteil beziiglich des medianen
PES von 15,01 Monaten in der Everolimus-plus-Exemestan-Gruppe
vs. 6,80 Monaten in der Placebo-plus-Exemestan-Gruppe (HR = 0,38)
[55].
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0.21-0.63; p<0.001, © Fig. 3) was observed. The most frequently
reported adverse events due to the treatment in the combination
arm were neutropenia, leukopenia, anaemia and fatigue. Inter-
estingly, the strongest predictor for efficacy was the hormone re-
ceptor positive status. The efficacy needs to be confirmed in a
large international phase II trial (A5481008/TRIO022).

Individualised medicine

Biomarker analysis in the framework

of the CLEOPATRA trial

As already mentioned, it could be demonstrated within the
framework of the CLEOPATRA trial that the antibody pertuzumab
in combination with trastuzumab in the first-line therapy for
metastatic breast cancer effected a significant prolongation of
progression-free survival of over 6 months [57]. In the course of
this trial an additional biomarker programme was undertaken in
order to identify potential new predictive markers. None of the
investigated biomarkers such as EGFR, HER3, IGF1R, PTEN, pAKT,
AREG, betacellulin as well as c-myc, PI3CA, FCyR-polymorphisms
or serum HER2, TGF-a or, respectively, EGF were suitable to pre-
dict a response to an HER2 targeted therapy [58]. Thus HER2 re-
mains at present as the only suitable predictive marker for HER2
targeted therapy.

HER2 status of circulating tumour cells

in the framework of the SUCCESS-C trial

The presence of circulating and disseminated tumour cells has
become established in the past few years as a prognostic factor
for breast cancer [59]. The sole determination of the presence of
tumour cells is undergoing further development and, at present,
attempts are being made to determine the molecular character-
istics of the disseminated tumour cells and render them useful
for clinical practice. Thus, for example, HER2-negative patients
can, in the course of tumour progression, develop HER2-positive
metastases. For this reason the HER2 status of the circulating tu-
mour cells (CTC) as a potential starting point for later metastasis
was investigated in the SUCESS-C trial, for which an inclusion cri-

T T
22 24 26 28

PD-0332991 erhoht Effektivitat von Letrozol

Eine weitere Substanz, die gezielt in einen Signalweg eingreift, ist das
Palbociclib, welches bei der Vorstellung der ersten randomisierten
Phase-II-Studie noch PD-0332991 genannt wurde. Die Substanz ist
ein selektiver Inhibitor von CDK 4/6 und verhindert maRgeblich die
Zellzyklusprogression. In einer randomisierten Phase-II-Studie wur-
de Letrozol alleine gegeniiber Letrozol + PD-0332991 verglichen [56].
Primdrer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Fiir
n =165 Patientinnen zeigte sich eine deutliche, statistisch signifikan-
te Verbesserung des medianen PFS (26,1 vs. 7,5 Monate) mit einer Ha-
zard Ratio von 0,37 (95%-KI 0,21-0,63; p<0,001, © Abb. 3). Die am
hdufigsten berichteten, behandlungsbedingten Adverse Events im
Kombinationsarm waren Neutropenie, Leukopenie, Andmie und Fa-
tigue. Interessanterweise war der starkste Pradiktor fiir eine Wirk-
samkeit die Hormonrezeptorpositivitdt. Nun soll in einer gro3en, in-
ternationalen Phase-IlI-Studie (A5481008/TRI0022) die Wirksamkeit
bestatigt werden.

Individualisierte Medizin

Biomarkeranalyse im Rahmen der CLEOPATRA-Studie

Wie bereits erwdhnt, konnte im Rahmen der CLEOPATRA-Studie
konnte gezeigt werden, dass der Antikorper Pertuzumab in Kombina-
tion mit Trastuzumab in der First-Line-Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms eine signifikante Verlingerung des progressions-
freien Uberlebens um iiber 6 Monate erzielt [57]. Im Rahmen dieser
Studie wurde zusitzlich ein Biomarkerprogramm aufgelegt, um po-
tenzielle neue pradiktiver Marker zu identifizieren. Keiner der unter-
suchten Biomarker wie EGFR, HER3, IGF1R, PTEN, pAKT, AREG, beta-
cellulin sowie c-myc, PI3CA, FCyR-Polymorphismen oder Serum
HER2, TGF-a bzw. EGF waren geeignet, um das Ansprechen auf eine
HER2-zielgerichtete Therapie vorherzusagen [58]. Somit bleibt HER2
derzeit der einzige geeignete prddiktive Marker fiir eine HER2-ziel-
gerichtete Therapie.
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Fig.4 Flow chart of DETECT-IIl and DETECT-IV trials.

terion was the HER2-negative nature of the primary tumour [60].
In total 6.9% of the patients exhibited CTC. 50 of 136 (36.8%) pa-
tients had HER2-positive CTC in spite of an HER2-negative pri-
mary tumour. In the case of a prognostic relevance of these cells,
the question must be posed as to whether these patients could
possibly benefit from an HER2-targeted therapy.

The currently on-going DETECT-IIl and DETECT-IV trials (© Fig. 4)
are addressing this question by means of a therapeutic interven-
tion on the basis of the CTC status in metastatic situations.

Relevance of BCl, Oncotype DX® and IHC4

for the prediction of late recurrences in cases

of hormone receptor-positive breast cancer

Sgroi et al. compared the potential of various multi-gene assays
such as Oncotype DX®, IHC4 and breast cancer index (BCI), a com-
bination of HOXb13 and IL17BR as well as the molecular grade
index for the prediction of early and late recurrences (after 5
years) in the TRANS-ATAC collective (HR-positive primary breast
cancer patients under adjuvant endocrine therapy) [61]. With all
three assays patients with an elevated risk for an early recurrence
(0-5 years) were identified. However, the BCI was the only prog-
nostic marker for ther prediction of late recurrences (5-10 years
after the first diagnosis).

The prognostic relevance of Endopredict

in the prediction of late recurrences

The relevance of Endopredict for the prediction of late recur-
rences was investigated by Dubsky et al. [62]. For this purpose tis-
sue samples from patients of the ABCSG-6 trial (tamoxifen arm
only) or the ABCSG-8 trial (tamoxifen or switch therapy) were
examined with the Endopredict assay. 49% of the patients were
placed in a low-risk group by Endopredict. The survival analysis
showed that patients with a lower score have a significantly low-
er risk for not only early but also for late recurrences. In a multi-
variate analysis the Endopredict score was the strongest inde-
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HER2-Status zirkulierender Tumorzellen

im Rahmen der SUCCESS-C-Studie

Das Vorhandensein von zirkulierenden und disseminierten Tumor-
zellen hat sich in den vergangenen Jahren als Prognosefaktor beim
Mammakarzinom etabliert [59]. Die alleinige Bestimmung der Prd-
senz von Tumorzellen wurde jedoch weiterentwickelt, und momen-
tan wird versucht, die molekularen Charakteristika der disseminier-
ten Tumorzellen zu bestimmen und fiir die klinische Praxis nutzbar
zu machen. So kénnen z.B. HER2-negative Patientinnen im Rahmen
der Tumorprogression HER2-positive Metastasen entwickeln. Aus
diesem Grund wurde in der SUCESS-C-Studie, deren Einschlusskrite-
rium HER2-Negativitit des Primdrtumors war, der HER2-Status der
zirkulierenden Tumorzellen (CTC) als potenzieller Ausgangspunkt
einer spdteren Metastasierung untersucht [60]. Insgesamt wiesen
6,9% der Patientinnen CTC auf. 50 von 136 (36,8%) Patientinnen hat-
ten trotz HER2-negativem Primartumor HER2-positive CTC. Im Falle
einer prognostischen Relevanz dieser Zellen muss die Frage gestellt
werden, ob diese Patientinnen mdglicherweise von einer HER2-ziel-
gerichteten Therapie profitieren.

Die derzeit laufenden DETECT-III- und DETECT-IV-Studien (© Abb. 4)
widmen sich durch eine Therapieintervention auf der Grundlage des
CTC-Status in der metastasierten Situation dieser Frage.

Bedeutung von BCl, Oncotype DX® und IHC4

fiir die Vorhersage von Spatrezidiven

beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom

Sgroi et al. verglichen das Potenzial von verschiedenen Multigene-As-
says wie Oncotype DX®, IHC4 und Breast Cancer Index (BCI), eine
Kombination aus HOXb13 und IL17BR sowie Molecular Grade Index,
zur Vorhersage von Frith- und Spdtrezidiven (nach 5 Jahren) im
TRANS-ATAC-Kollektiv (HR-positive primdre Mammakarzinompa-
tientinnen mit adjuvanter endokriner Therapie) [61]. Mit allen 3 As-
says konnten Patientinnen mit einem erhdhten Risiko fiir ein Friih-
rezidiv (0-5 Jahre) identifiziert werden. Allerdings war der BCI-Index



pendent prognostic marker for late recurrences. Interestingly, the
proliferative gene set of the assays was associated above all with
an increased risk for early recurrence, while the genes that be-
long to the oestrogen receptor signal transduction pathway are
mainly associated with an elevated risk for late recurrence.

Ki-67 as therapy-resistance marker

in neoadjuvant chemotherapy

Ki-67 plays an important role in the classification of luminal
breast cancer. At present the cut-off level is 14% in order to dis-
tinguish between luminal A and B types [63]. However, the cut-
off level for Ki-67 has repeatedly been a topic of discussion. It
may also be possible that different cut-off levels are valid for dif-
ferent clinical scenarios (patients with or without chemotherapy)
[64].

It has already been shown in clinical cohorts that the Ki-67 deter-
mination in punch biopsies can predict a therapy response, espe-
cially among patients with triple-negative and hormone recep-
tor-positive breast cancer [27]. Similar analyses are now being
performed in the prospective GeparTrio study of tumour material
from 1101 patients [65]. In the analysis both the prognostic and
the predictive relevance with regard to a pathological complete
remission (pCR) were confirmed. This was valid, however, for 93
of 94 investigated cut points, thus the authors concluded that Ki-
67 is a continuous variable that can only be defined for one arbi-
trary cut point. For the practice, the working group suggested the
following 3 groups with prognostic and predictive relevance:
<15%vs. 15-35% vs. >35%.

Health economics and health-care research

Individualised therapy that currently determines both research
as well as clinical routine is particularly relevant with regard to
health economics since, on the one hand, through targeted use it
increases efficacy and thus reduces follow-on costs by avoiding
recurrences and metastatic courses while, on the other hand, it
saves monetary resources by a reduction of over treatment. Ac-
cordingly, test systems that support the decision making for or
against a therapy will be especially relevant in the future. Proce-
dures such as Oncotype DX®, Endopredict®, or Femtelle® have a
large potential whereby prospective trial results still need to
awaited for the first mentioned. For Oncotype DX® the results of
cost-effectiveness analyses from numerous countries are avail-
able. At the SABCS 2012 a model from Japan was presented [66].
Here the costs for the test were compared with the thereby
gained QALYs (quality-adjusted life years) and the costs saved
for therapies not performed. The calculated costs amounted to
8023 $ per QALY gained (in the American health-care system all
therapies with costs <50000$ per QALY gained are considered
to be cost-effective). The cost of the test and the age of the patient
had the greatest influence on the model. When the lower recur-
rence rates in Japan compared to those in USA and England are
used, the costs amount to 14225 $ per QALY - and thus remain-
ing cost effective. This emphasises, however, the necessity for
each country to use its own model. In a recently published article
these costs were also calculated for Germany [67]. A gain of 0.06
QALYs per patient with a saving in costs of 561 € were calculated
- an absolutely dominating option (gain in life as well as saving in
costs). Thus, from the health economics point of view, this will
become an important process as soon as these data are con-
firmed in prospective studies.

The determination of uPA and PAI-1 can help to avoid chemo-
therapy for patients with a medium-risk primary breast cancer.

der einzige prognostische Marker fiir die Vorhersage von Spdtrezidi-
ven (5-10 Jahre nach Erstdiagnose).

Die prognostische Bedeutung von Endopredict

in der Vorhersage von Spatrezidiven

Die Bedeutung von Endopredict zur Vorhersage von Spdtrezidiven
wurde von Dubsky et al. untersucht [62]. Hierzu wurden Gewebepro-
ben von Patientinnen aus der ABCSG-6-Studie (nur Tamoxifen-Arm)
oder ABCSG-8 Studie (Tamoxifen oder Switch-Therapie) mit dem
Endopredict-Assay untersucht. 49% der Patientinnen wurden in eine
Low-Risk-Gruppe mit Endopredict eingestuft. Die Uberlebensana-
lysen zeigten, dass Patientinnen mit einem niedrigeren Score sowohl
ein signifikant geringeres Risiko fiir Friih-, aber auch fiir Spdtrezidive
hatten. Der Endopredict-Score war in der multivariaten Analyse der
starkste unabhdngige prognostische Marker fiir Spdtrezidive. Interes-
santerweise war das proliferative Genset des Assays vor allem mit
einem erhohten Risiko fiir Friihrezidive assoziiert, wahrend die Gene,
die zu dem Ostrogenrezeptor-Signaltransduktionsweg zugehérig
sind, vor allem mit einem erhéhtem Risiko fiir Spdtrezidive assoziiert
waren.

Ki-67 als Therapieresistenzmarker

in der neoadjuvanten Chemotherapie

Ki-67 spielt bei der Einteilung der luminalen Mammakarzinome eine
wichtige Rolle. Derzeit liegt der Cut-off-Level bei 14%, um zwischen
Luminal A und B zu unterscheiden [63]. Dennoch wird der Cut-off-
Level fiir Ki-67 immer wieder infrage gestellt. Es konnte auch sein,
dass fiir unterschiedliche klinische Szenarien (Patientinnen mit oder
ohne Chemotherapie) unterschiedliche Cut-offs gelten [64].

Bereits an Klinikkohorten konnte gezeigt werden, dass die Ki-67-Be-
stimmung in der Stanze ein Therapieansprechen insbesondere bei
Patientinnen mit einem triple-negativen und hormonrezeptorpositi-
ven Mammakarzinom vorhersagen kann [27]. Ahnliche Analysen
wurden nun in der prospektiven GeparTrio-Studie an Tumormaterial
von 1101 Patientinnen durchgefiihrt [65]. In der Analyse konnte die
prognostische und pradiktive Relevanz in Bezug auf eine pathologi-
sche Komplettremission (pCR) bestdtigt werden. Dies galt allerdings
fiir 93 von 94 untersuchte Cut-Points, sodass die Schlussfolgerung
der Autoren war, dass es sich bei Ki-67 um eine kontinuierliche Vari-
able handelt, fiir die nur ein arbitrdarer Cut-Point definiert werden
kann. Fiir die Praxis schlug die Arbeitsgruppe folgende 3 Gruppen
mit prognostische und prddiktive Relevanz vor: <15% vs. 15-35% vs.
>35%.

Gesundheits6konomie und Versorgungsforschung

Die individualisierte Therapie, die derzeit sowohl Forschung als auch
den klinischen Alltag bestimmit, ist fiir die Gesundheitsokonomie be-
sonders relevant, da sie einerseits durch den gezielteren Einsatz die
Effektivitdt erhoht und somit Folgekosten durch die Vermeidung von
Rezidiven und metastasierten Verldufe senkt, andererseits durch die
Reduktion von Ubertherapien monetire Ressourcen schont. Dement-
sprechend sind Testsysteme, welche die Entscheidung fiir oder gegen
eine Therapie unterstiitzen, zukiinftig besonders relevant. Ein grofes
Potenzial haben hier Verfahren wie Oncotype DX®, Endopredict®,
oder Femtelle®, wobei fiir erstere noch prospektive Studienergebnis-
se abgewartet werden sollten. Fiir Oncotype DX® liegen Ergebnisse
von Kosten-Effektivitdts-Analysen aus zahlreichen Landern vor. Beim
SABCS 2012 wurde ein Modell aus Japan vorgestellt [66]. Hierbei
wurden die Kosten des Tests gegeniiber den gewonnenen QALYs
(qualitdtsadjustierte Lebensjahre) und den Kosten fiir die eingespar-
ten Therapien verglichen. Die kalkulierten Kosten lagen bei 8023 $
pro gewonnenem QALY (im amerikanischen Gesundheitswesen wer-
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Table 1 Average ICER (costs for an additional QALY) in $ [69]; GIST: gastrointestinal stromal tumour; HCC: hepatocellular carcinoma; NSCLC: non-small cell lung

cancer; pNET: primitive neuroectodermal tumour).

Colon Stomach GIST

100825
77433

Breast
248149

Bevacizumab
Cetuximab
Erlotinib
Everolimus
Imatinib
Lapatinib
Sorafenib
Sunitinib
Trastuzumab

86852

32441

In a prospective, multicentre trial, the use of the test in 93 pa-
tients helped to avoid 35 therapies or, respectively, for 210 cycles
12.1 years of chemotherapy application time [68]. In addition,
costs of 221816 € for systemic therapy, 25749 € for GCS-F, and
34353 § for further accompanying therapies were saved (in total
281918 $). With test costs of 350§ per patient the return of in-
vestment ratio amounted to 8.4: 1. Further costs (e.g., for side ef-
fects) were not taken into consideration but would clearly in-
crease the ratio in favour of the test.

For individualised therapy, targeted therapeutic agents are also
particularly relevant - however these are associated with enor-
mous costs. A presented metaanalysis (1576 screened and 60
evaluated publications) has now compared the cost-effectiveness
ratios of the available antibodies and tyrosine kinase inhibitors
for various solid tumours [69]. In comparison to other therapies,
trastuzumab was significantly the most cost-effective therapy
option (32000$ vs. 108000 $ per QALY, p<0.001) (©Table 1).
84% of the trastuzumab studies showed an incremental cost effi-
cacy ratio (ICER) <40000 $ (vs. 32% for the other studies). In the
adjuvant situation in particular, the cost efficacy was especially
high (18000 $ vs. 29000 $ per QALY).

For the use of everolimus in patients with a hormone receptor-
positive breast cancer in the first or second line after failure of le-
trozole and anastrozole, a separate report was presented [70]. In
the course of a 1-year budget impact analysis, the cost burden
after approval for the American health-care system was calcu-
lated. The improvement of PFS (based on the BOLERO-2 trial),
the drug costs and the medical counselling costs as well as com-
pliance were taken into account. For the combination of exeme-
stan and everolimus, costs of 64572.56 $ per year and patient
were calculated. Although these costs appear at first to be high
and increase the drug budget, the medical budget is concomi-
tantly reduced due to the avoidance of costs for progression.
Thus, the analysis shows that a lower burden may be assumed
for the cost bearer.

Evaluation by Expert Committees

v

In light of the enormous amount of data presented at congresses
and published in the literature each year, expert committees that
view the material as a whole and then draw conclusions for the
practice are most certainly useful and worthwhile. This takes
place in Germany, e.g., in the form of recommendations of the
AGO and the S3 guidelines. In the international scene the
St. Gallen consensus conference on the treatment of primary
breast cancer is the established organ. It consisted this year
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den alle Therapien mit Kosten <50000$ pro gewonnenem QALY als
kosteneffektiv angesehen). GrofSte Einfliisse auf das Modell hatten
die Kosten des Tests und das Alter der Patientin. Wenn die in Japan
im Vergleich zu den USA und England geringeren Rezidivraten ver-
wendet werden, entstehen Kosten von 14225 $ pro QALY - somit
weiterhin kosteneffektiv. Dieses unterstreicht jedoch auch die Not-
wendigkeit, dass fiir jedes Land ein eigenes Modell erforderlich ist.
In einer kiirzlich publizierten Arbeit wurde dieses auch fiir Deutsch-
land berechnet [67]. Es wurde ein Zugewinn von 0,06 QALYs pro Pa-
tientin bei einer Kostenersparnis von 561 € kalkuliert - eine absolut
dominante Option (Zugewinn an Leben als auch kosteneinsparend).
Somit handelt es sich hier aus gesundheitsokonomischer Sicht um
ein bedeutsames Verfahren, sobald dieses durch Daten aus prospek-
tiven Studien bestdtigt wird.

Die Bestimmung von uPA und PAI-1 kann helfen, Chemotherapien bei
Patientinnen mit einem primdren Mammakarzinom mittleren Risi-
kos vermeiden. In einer prospektiven, multizentrischen Studie konn-
ten durch den Einsatz des Tests bei 93 Patientinnen 35 Therapien
bzw. bei 210 Zyklen 12,1 Jahre Chemotherapieapplikationszeit ver-
mieden werden [68]. Es wurden zudem Kosten von 221 816 € fiir Sys-
temtherapien, 25749 € fiir GCS-F, und 34353 $ fiir weitere Begleit-
therapien eingespart (gesamt 281918 $). Bei Testkosten von 350 $
pro Patientin lag die Return-of-Investment-Ratio bei 8,4:1. Weitere
Kosten (z.B. fiir Nebenwirkungen) wurden nicht beriicksichtigt und
wiirden die Ratio weiter deutlich zugunsten des Test erhéhen.

Fiir die individualisierten Therapien sind die zielgerichteten Thera-
peutika besonders relevant - diese sind jedoch mit massiven Kosten
verbunden. Eine vorgestellte Metaanalyse (1576 gescreente und 60
berticksichtigte Publikationen) hat nun die Kosteneffektivitdt der ver-
fiighbaren Antikorper und Tyrosinkinasehemmer bei den verschiede-
nen soliden Tumoren verglichen [69]. Im Vergleich zu weiteren The-
rapien war Trastuzumab die signifikant kosteneffektivste Therapie-
option (32000$ vs. 108000 $ pro QALY, p<0,001) (©Tab.1). 84%
der Trastuzumab-Studien zeigten eine inkrementelle Kosteneffektivi-
tdtsratio (ICER) <40000 $ (vs. 32% der weiteren Studien). Insbeson-
dere in der adjuvanten Situation war die Kosteneffektivitit besonders
hoch (18000 $ vs. 29000 $ pro QALY).

Fiir den Einsatz von Everolimus bei Patientinnen mit einem hormon-
rezeptorpositiven Mammakarzinom in der First oder Second Line
nach Versagen von Letrozol und Anastrozol wurde eine separate Ar-
beit vorgestellt [70]. Im Rahmen einer 1-Jahres-Budget-Impact-Ana-
lyse wurde kalkuliert, welche Kostenbelastung fiir das amerikanische
Gesundheitswesen nach der Zulassung entsteht. Es wurden die Ver-
besserung des PFS (basierend auf der BOLERO-2-Studie), die Medika-
mentenkosten und die medizinischen Betreuungskosten als auch die
Compliance beriicksichtigt. Fiir die Kombination von Exemestan und
Everolimus wurden 64 572,56 $ pro Jahr und Patientin berechnet. Ob-



(2013) of 50 experts from a total of 19 countries. They discuss
clinically relevant topics and attempt to form a majority opinion
as far as the differing basic conditions in the different countries
allow.

One of the trials that had an influence on the voting of the
St. Gallen expert committee was the START trial (see above)
[20]. A hypofractionated irradiation with, e.g., 40 Gy in 15 ses-
sions as standard therapy for all patients after breast-preserving
operations received 59.2% of the votes of the panel members. A
different formulation (hypofractionated radiotherapy as standard
therapy for “selected patients”), on the other hand, received over
72 % of the member’s votes. For further recommendations on the
local therapy for breast cancer, we explicitly refer to the currently
valid AGO recommendations and the S3 guidelines as well as the
comprehensive reports of the St Gallen committee members that
will appear in the future.

Since the classification of breast cancer patients into the molecu-
lar subtypes (triple-negative/luminal A like/luminal B like/HER2-
positive) is continuously gaining in clinical relevance, the
St. Gallen expert committee has also addressed this topic. The
molecular subtype may be approximated by the following fac-
tors: hormone receptor expression, HER2 status, grading and
the proliferation, determined by Ki-67 expression. Further genes,
the determination of which is offered in some multi-gene assays
(e.g., OncotypeDX®, Mammaprint, and Endopredict) are not yet
considered to be necessary for clinical routine. A majority of the
committee considers the performance of immunohistochemistry
for Ki-67 to be necessary to distinguish between luminal-A-like
and luminal-B-like tumours. A distinction on the basis of grading
is considered to be not sufficiently substantiated for clinical prac-
tice. The report of Cheang et al. proposes a biological cut-off value
of 14% [63], but this does not mean that this is also the best pre-
dictor for, e.g., a response to chemotherapy [27,65], which in ret-
rospective clinical analyses lies at about 35%. It is unclear
whether the majority of committee members decided for a cut-
off value of 20% for just this reason.

In regard to the determination of an HER2 positive status, the rec-
ommendations of the ASCO/CAP (American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists) [71] have in general
been confirmed by the St. Gallen group, although these recom-
mendations are still under discussion with regard to the cut-off
value for a FISH test and the utility of immunohistochemistry
[72].

It is clear that in a time when multi-gene expression tests are
available commercially but have not yet been validated in pro-
spective studies that the expert committee in St. Gallen has con-
cerned itself in detail with the clinical utility of these tests (e.g.,
OncotypeDX®, Mammaprint, Endopredict, and PAM50).

In general, the use of these tests in addition to the above-men-
tioned markers (ER, PR, grading, Ki-67 and HER2) is considered
by most committee members not to be necessary. Certain special
clinical situations are exceptions in which an indication for che-
motherapy is not already given by a certain biomarker, e.g., for a
hormone receptor-positive, HER2-negative breast cancer. In such
a case more than half of the committee members felt that a mul-
ti-gene test could be useful in the decision making for or against
chemotherapy.

With regard to current therapy recommendations, we refer to the
short version of the of the S3 guidelines included in this issue
[76] and the actual AGO recommendations [73].

wohl diese Kosten zundchst hoch erscheinen, und das Medikamen-
tenbudget ansteigt, reduziert sich jedoch das medizinische Budget
durch die Vermeidung von Kosten nach Progression. Somit zeigt die
Analyse, dass nur von einer geringen Belastung fiir den Kostentrager
auszugehen ist.

Bewertung durch Expertengremien

v

Bei der Fiille an Daten, welche jedes Jahr auf Kongressen und in Fach-
zeitschriften verdffentlicht werden, sind Expertengremien, welche
die Arbeiten in der Zusammenschau bewerten und daraus Schlussfol-
gerungen fiir die Praxis ziehen, durchaus hilfreich und sinnvoll. Dies
geschieht z.B. in Deutschland im Rahmen der Empfehlungen der AGO
und der S3-Leitlinien. International hat sich hier die St.-Gallen-Kon-
sensuskonferenz zur Behandlung des primdaren Mammakarzinoms
etabliert. Sie bestand dieses Jahr (2013) aus 50 Experten aus ins-
gesamt 19 Landern. Diese stimmen {iber klinisch relevante Fragestel-
lungen ab und versuchen, ein Mehrheitsvotum zu bilden, soweit dies
bei den unterschiedlichen Grundbedingungen in den verschiedenen
Landern mdglich ist.

Eine der Studien, die einen Einfluss auf eine Abstimmung in dem
St.-Gallen-Expertengremium hatte, war die START-Studie (siehe
oben) [20]. Einer hypofraktionierten Bestrahlung mit z.B. 40 Gy in
15 als Standardtherapie fiir alle Patientinnen nach einer brusterhal-
tenden Operation stimmten 59,2% der Panelmitglieder zu. In einer
anderen Formulierung (hypofraktionierte Strahlentherapie als Stan-
dardtherapie fiir ,ausgewdhlte Patientinnen“) hingegen stimmten
tiber 72% aller Mitglieder zu. Fiir weitere Empfehlungen zur lokalen
Therapie des Mammakarzinoms verweisen wir ausdriicklich auf die
geltenden AGO-Empfehlungen und S3-Leitlinien sowie auf den in Zu-
kunft erscheinenden ausfiihrlichen Kongressbericht der St.-Gallen-
Panelmitglieder.

Da die Zuordnung der Brustkrebspatientinnen in die molekularen
Subtypen (triple-negativ/luminal A like/luminal B like/HER2-positiv)
immer mehr an klinischer Bedeutung gewinnt, hat sich auch das
St.-Gallen-Expertengremium mit dieser Fragestellung beschdftigt.
Der molekulare Subtyp ldsst sich mit den folgenden Faktoren annd-
hern: Hormonrezeptorexpression, HER2-Status, Grading und der
Proliferation, bestimmt durch die Ki-67-Expression. Mehr Gene, de-
ren Bestimmung in einigen Multigen-Assays (z.B. OncotypeDX®,
Mammaprint, Endopredict) angeboten wird, wurden momentan
vom Gremium fiir den klinischen Alltag als noch nicht erforderlich
befunden. Eine Mehrheit des Gremiums hielt die Durchfiihrung einer
Immunhistochemie fiir Ki-67 fiir notwendig, um zwischen Luminal-
A-like- und Luminal-B-like-Tumoren zu unterscheiden. Eine Unter-
scheidung anhand des Gradings wurde fiir die klinische Praxis als
nicht ausreichend bewertet. Die Arbeit von Cheang et al. gibt einen
biologischen Cut-off-Wert von 14% an [63], was nicht bedeutet, dass
dies auch der beste Prddiktor z.B. fiir das Ansprechen einer Chemo-
therapie ist [27,65], der in retrospektiven klinischen Analysen bei un-
gefdhr 35% liegt. Unklar ist, ob sich die Panelmitglieder deswegen
mehrheitlich fiir einen Cut-off von 20% entschieden haben.

In Bezug auf die Bestimmung fiir eine HER2-Positivitdit wurde in
St. Gallen im Allgemeinen die Empfehlungen der ASCO/CAP bestatigt
(American Society of Clinical Oncology/College of American Patholo-
gists) [71], obwohl diese Empfehlungen sowohl in Bezug auf den Cut-
off-Wert fiir eine positive FISH-Testung und den Stellenwert einer
Immunhistochemie aktuell diskutiert werden [72].

Es ist klar, dass in einer Zeit, in der Multigen-Expressionsanalyse be-
reits auf dem Markt erhdltlich sind, aber noch nicht in prospektiven
Studien validiert sind, sich das Expertengremium in St. Gallen aus-
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