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EDITORIAL

ie haben wir es geschatzt, wahrend
dem Kongress am River Walk von
San Antonio zu flanieren, in einem

Tex Mex Restaurant mit einem Corona anzu-
stossen und Uber das Gelernte zu diskutieren!
Wie schon war es, den Grossen der Brust-
krebs-Forschung zu zuhoren, in den geflllten
Kongresshallen Kolleginnen und Kollegen aus
der ganzen Welt zu treffen und zu sehen, mit
wie viel Engagement sich alle fir die Patien-
tinnen mit Brustkrebs einsetzen. NatUrlich wa-
ren auch die Live-Prasentationen der Breaking
News von teilweise lange erwarteten Studienre-
sultaten ein Hohepunkt. Diesmal war alles et-
was anders. Wir sassen vor dem Bildschirm.
Der Austausch mit Kollegen und Kolleginnen
fand nur sehr spérlich statt. Daflr hatte die
Umgebung, aus der die Forscher und Forsche-

Virtuell und aktuell «<Ein Kongress in Corona Zeiten»

rinnen berichteten, etwas Skurriles. Da sitzt
ein Moderator in einem unaufgerdumten kel-
leréahnlichen Raum, mit Fitnessgerat und ge-
stapelten Blchern. Eine andere Person sitzt
eindeutig in einem Hochhaus mit fantastischer
Aussicht und jemand gar in einem einladen-
den Wintergarten. Die Referentinnen wirken so
viel nahbarer, manchmal gar witzig, die Distanz
zu den grossen Rednern und Rednerinnen,
welche sonst von der Bihne auf uns runter-
blicken ist geschrumpft, sie kommen sogar zu
uns nach Hause.

Die Aufmerksamkeit “ist wahrscheinlich /vor
dem Bildschirm sogar hoher, Ablenkungen
fehlen weitgehend und doch ist-der Austausch
mit Kolleginnen und Kollegen ein ganz wesent-
licher Bestandteil dieser Kongresse. Hoffen wir,
dass diese bald wieder persdnlich stattfinden

gynakologie

koénnen. In der Zwischenzeit haben wir Ihnen in
der Kongress-Zeitung einige Highlights zusam-
mengestellt. Wie immer gilt es, die publizierten
Studienresultate abzuwarten, bis Resultate de-
finitiv in die Leitlinien einfliessen werden. Wir
erhalten so jedoch einen Eindruck, wohin die
Reise gehen wird.

KD Dr. med. Stephanie von Orelli
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SONDERREPORT

Ergebnisse der RxPONDER-Studie zum Einsatz des Oncotype DX® Tests

Einem Grosstell der Frauen mit nodal-positivem Brustkrebs im
Frihstadium kann eine Chemotherapie erspart werden

Die ersten Ergebnisse der vom SWOG Cancer Research Network geleiteten unabhingigen Phase-lll-Studie wurden beim San Antonio Breast Cancer
Symposium 2020 vorgestellt: Die Ergebnisse der RxPONDER-Studie zu iiber 5000 Frauen werden die Behandlungspraxis des nodal-positiven Brustkrebses vor-
aussichtlich verdndern, wie dies bereits bei der TAILORx-Studie zu nodal-negativem Brustkrebs der Fall war.

ie Daten der RxPONDER (Rx for Positive Node, Endocrine Responsive Breast Cancer)-Studie

belegen den Nutzen einer Chemotherapie bei nodal-positivem Brustkrebs im Frihstadium bei
Patientinnen mit einem Oncotype DX Breast Recurrence Score® Ergebnis von O bis 25. Die ersten
Ergebnisse der Studie, die vom unabhéngigen SWOG Cancer Research Network geleitet und vom Na-
tional Cancer Institute (NCI) finanziert wurde, identifizierten die Mehrheit der Frauen mit 1-3 posi-
tiven Lymphknoten, die nicht von einer Chemotherapie profitieren (1). Die Daten wurden am
10. Dezember beim San Antonio Breast Cancer Symposium 2020 (SABCS) vorgestellt.
RxPONDER ergab basierend auf den Recurrence Score® Ergebnissen unterschiedliche Effekte der Che-
motherapie flr postmenopausale und prémenopausale Frauen. Bei postmenopausalen Frauen mit einem
Recurrence Score Ergebnis von 0-25 wurde beobachtet, dass sie nicht von einer Chemotherapie profitie-
ren und ihnen die mit der Chemotherapie verbundenen Nebenwirkungen erspart werden konnten. Von
Bedeutung war, dass unabhéngig von der Anzahl befallener Lymphknoten und dem Tumorgrad oder der
Tumorgrosse kein Nutzen einer Chemotherapie festgestellt wurde. Zwei Drittel der Frauen in der Studie
waren postmenopausal.
Dartiber hinaus zeigten die ersten Ergebnisse nach einer medianen Nachbeobachtungsdauer von funf
Jahren bei pramenopausalen Frauen mit einem Recurrence Score Ergebnis von 0-25 einen statistisch
signifikanten Nutzen der Chemotherapie mit einer durchschnittlichen Verbesserung der Fernrezidivraten
nach 5 Jahren um 3%.
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Breast Recurrence Score

Es war nhoch nie
so eindeutig

Der Test zur Vorhersage des
Chemotherapienutzens'*®

CHEMOTHERAPIE
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HER2- = Human-Epidermal-Growth-Factor-Receptor-2-negativ;
HR+ = Hormonrezeptor-positiv;

RxPONDER = Klinische Studie «Rx for POsitive NoDe
Endocrine Responsive breast cancer

oncotype DX EXACT

Breast Recurrence Score SCI E N C ES

Rund 85% der Frauen mit nodal-positivem Brustkrebs weisen ein Recurrence
Score Ergebnis von 0 bis 25 auf (2). Postmenopausale und pramenopausa-
le Frauen mit einem Recurrence Score Ergebnis von 26-100 wurden nicht in
die Studie eingeschlossen, da nach Durchsicht friherer Studien ein Nutzen der
Chemotherapie flr diese Patientengruppe belegt werden konnte. Die Forschungs-
gruppe des SWOG beabsichtigt, die detaillierten RxPONDER-Ergebnisse im
Rahmen einer Peer-Review-Publikation zu verdffentlichen.

«Jeden Tag ringen Arzte in Kliniken auf der ganzen Welt mit der Fra-
ge, wie sie Frauen mit dieser hdufigen Form von Brustkrebs am besten be-
handeln kdnnen», so der Hauptautor der Studie, Dr. Kevin Kalinsky, MD,
ein langjahriger Wissenschaftler des SWOG wund Direktor des Glenn
Family Breast Center am Winship Cancer Institute der Emory University. «Diese
Ergebnisse sind praxisverandernd und zeigen, dass der Uberwiegenden Mehr-
heit der postmenopausalen Frauen eine unnétige Chemotherapie erspart bleiben
kann und eine alleinige Behandlung mit Hormontherapie ausreichend ist. Dies
sollte den Arzten mehr Klarheit und den Patientinnen eine gewisse Erleichterung
verschaffen.»

Etwa 25% der Patientinnen, bei denen ein Hormonrezeptor (HR)-positiver, HER2-
negativer Brustkrebs im Frihstadium diagnostiziert wurde, haben einen Tumor, der
sich auf ihre Lymphknoten ausgebreitet hat, und zwei von drei der Patientinnen
sind postmenopausal (3). Die grosse Mehrheit dieser Patientinnen erhalt derzeit
eine Chemotherapie (4).

«Mit den RxPONDER- und TAILORx-Studien gibt es nun definitive und unbestreit-
bare Klarheit dartber, welche Brustkrebspatientinnen im Frihstadium mit nodal-
negativer oder nodal-positiver Erkrankung von einer Chemotherapie profitieren und
welche nicht», so Steven Shak, MD, Chief Medical Officer bei Exact Sciences. «Die-
se lang erwarteten Ergebnisse, die zum weiteren Aufbau der Evidenzbasis beitra-
gen und die Rolle des Oncotype DX Tests bei der Gestaltung der klinischen Praxis
untermauern, werden flr Zehntausende von Frauen weltweit von Bedeutung sein».
RxPONDER ist eine der grossten klinischen Studien an Frauen mit nodal-positivem,
HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im Frihstadium. Es handelt sich um
eine prospektive, randomisierte Phase-I1I-Studie, die an 632 Prifzentren in neun
Landern (USA, Kanada, Mexiko, Kolumbien, Irland, Frankreich, Spanien, Stidkorea
und Saudi-Arabien) durchgeftihrt wird. In die Studie wurden mehr als 5000 Frauen
mit bis zu drei positiven Lymphknoten aufgenommen. Frauen mit einem Recur-
rence Score Ergebnis von 0-25 wurden auf eine Behandlung mit Hormontherapie
allein bzw. Chemotherapie mit anschliessender Hormontherapie randomisiert. Die
randomisierten Patientinnen wurden nach Recurrence Score Ergebnis, Menopau-
senstatus und der Art der Lymphknotenoperation stratifiziert.

Der Einsatz des Oncotype DX Tests bei Brustkrebs im Frihstadium wird durch pro-
spektive Ergebnisse von Uber 17000 Patientinnen mit nodal-positiver Erkrankung
und Uber 83000 Patientinnen mit nodal-negativer Erkrankung (darunter aus der
TAILORx-Studie) untermauert. Die Ergebnisse der TAILORx-Studie, die 2018 verof-
fentlicht wurden, zeigten, dass der Oncotype DX Test die grosse Mehrheit der Frau-
en mit nodal-negativer Erkrankung identifiziert, die keinen wesentlichen Nutzen aus
einer Chemotherapie ziehen (ca. 80%), sowie die wichtige Minderheit, flr die eine
Chemotherapie lebensrettend sein kann.

In der Schweiz ist der Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test seit dem
1.1.2015 in den Grundversicherungsleistungen enthalten. Die Indikation
ist das primére, invasive ER+, HER2-Mammakarzinom mit bis zu
3 befallenen Lymphknoten, fir welche die konventionellen Befunde allein
keine eindeutige Entscheidung fUr eine adjuvante Chemotherapie erlauben
BAG : www.fedlex.admin.ch/eli/oc/2018/793/de; AS2018 Seite 5087
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Schon am ESMO 2020 wurden die ersten Daten der bei-
den Adjuvantstudien mit CDK4/6-Inhibitor vorgestellt. Die
Pallaststudie zeigte ein bis jetzt negatives Resultat, die

MonarchE-Studie ein signifikant positives, aber im sehr fri-
hen Verlauf. In San Antonio wurde nun von dieser MonarchE-Studie schon die néchste Inte-
rimsanalyse vorgestellt mit wenigen Monaten mehr Follow-up. Der Unterschied zugunsten
des CDK4/6-Inhibitors persistiert mit noch mehr Events.

Gleichzeitig wurde aber auch das finale Resultat der Penelope-B-Studie vorgestellt. Die-
se Studie untersucht ebenfalls die adjuvante Gabe von Palbociclib, jedoch nur Gber ein
Jahr und mit einem anderen Design. Randomisiert wurden nur Frauen, bei denen keine
pCR erreicht wurde nach neoadjuvanter Chemotherapie. Das Interessante daran ist nun,
dass der Unterschied nach 2 Jahren zugunsten des CDK4/6-Inhibitors in etwa gleich
gross war wie in der MonarchE-Studie, die Kurven aber nach 4 Jahren wieder zusam-
mengekommen sind.

Insgesamt war dies eine negative Studie, mit deutlich weniger Patientinnen und dadurch
Power wie die MonarchE-Studie. Dadurch steht die Frage im Raum, ob das frlihe positive
Resultat der MonarchE-Studie dadurch zustande kommt, dass in dieser Hochrisikopopula-
tion vor allem friih metastasierte Patientinnen mit der Kombination besser behandelt wur-
den. Diese Frage bleibt offen, bis wir einen langeren Follow-up haben werden.

Positiv Uberrascht hat mich die kritischere Beurteilung gegentiber den molekularen Signatu-
ren Mammaprint und Recurrence Score als Entscheidungshilfen fir adjuvante Chemothera-
pien. Im 8-Jahres Follow-up der Mindact-Studie zeigten sich bei den beiden diskordanten
Gruppen (klinisch high-risk/genomisch low-risk und klinisch low-risk/genomisch high-risk)
keine signifikanten Unterschiede bezlglich Pradiktion des Effektes der Chemotherapie, nu-
merisch sogar leichte Vorteile fUr die klinisch high risk/genomisch low-risk-Gruppe. Und dies
in Anbetracht der sehr rudimentaren klinischen Einteilung beschrankt auf die Parameter
T- und N-Stadium, sowie das Grading. Der Expressionsgrad von ER und PgR, Ki-76 und LVI
wurden nicht einbezogen in diese klinische Beurteilung. Es scheint, dass die (deutlich billi-
gere) qualitatskontrollierte Pathologie nicht schlechter abschneidet als der molekulare Test.

In die gleiche Richtung geht die Prasentation des neu entwickelten und validierten RSC-
lin, dabei wird die molekulare Signatur Recurrence Score zusammengeflgt mit klinischen

HER2+ Mammakarzinom

Fiir Patientinnen mit einem nicht-resezierbaren bzw. metastasierten HER2+
Mammakarzinom gibt es hisher keine etablierte Third line-Strategie. Erste
Ergebnisse einer Phase-ll-Studie zeigen, dass mit dem neuen Antikérper-
Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) in der Third line die
Uberlebenszeit um das Zwei- bis Dreifache verldngert werden kann.

rotz grosser Fortschritte gehort das Mammakarzinom weiterhin zu den filhrenden

Malignom-bedingten Todesursachen bei Frauen. 37% der neu diagnostizierten Mam-

makarzinome sind HER2+. HER?2 ist ein Protein, das einen Tyrosinkinase-Rezeptor
aktiviert, der wiederum das Zellwachstum foérdert. Es findet sich auf der Oberflache von
Krebszellen, die sich speziell durch ein aggressives Wachstum auszeichnen. Ein HER2+ Sta-
tus ist somit ein Pradiktor fur eine schlechtere Prognose.

Keine etablierte dritte Therapielinie

Die Einfihrung von HERZ2-zielgerichteten Substanzen hat die Behandlungsmoglichkeiten
von Patientinnen mit einem HER2+, nicht-resezierbaren oder metastasierten Mammakarzi-
nom wesentlich bereichert. «<Doch kommt es nach zwei oder mehr gegen HER2 gerichteten
Therapien zu einem Fortschreiten der Erkrankung, so sind die therapeutischen Optionen
sehr begrenzt», so Prof. Pierfranco Conte, Padua. Haufig bleibt dann nur noch eine Che-
motherapie. Eine etablierte Therapiestrategie ab der dritten Therapiestrategie gibt es bisher
nicht. Ein besonderes Problem sind auch die haufig bei HER2+ Patientinnen auftretenden
Hirnmetastasen. Somit besteht ein dringender Bedarf an neuen Wirkstoffen gegen HER2+
Brusttumoren.
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Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Thomas Ruhstaller, Brustzentrum Ostschweiz, St. Gallen

Parametern. Auch hier wurde gezeigt, dass die Pradiktion des Benefits einer adjuvanten
Chemotherapie mit Zusatz des T-Stadiums, des Gradings und dem Alter deutlich besser ist
als mit dem OncotypeDX alleine.

Fir uns gilt deshalb weiterhin primar qualitatskontrollierte, konventionelle Pathologie, bei
Unsicherheit Hinzunahme einer molekularen Gensignatur. Der integrierte RSClin ist zur Zeit
bei uns nicht verflgbar.

Der grosste «need» besteht sicherlich bei Frauen mit Metastasen eines triple-negativen Mam-
makarzinoms. Die Checkpoint Inhibitoren sind zwar neu als Therapieoption hinzugekommen,
haben aber beim Mammakarzinom im Gegensatz zu anderen Tumoren nur einen Effekt in ei-
nem sehr kleinen Segment. Die Hoffnung beruht nun hier auf neuen Substanzen wie z.B. dem
am ESMO 2020 gezeigten Antikdrper-Drug-Konjugat «Sacituzumab Govitecan», welches an
TROP-2 bindet und schon in einer Phase-llI-Studie bei stark vorbehandelten Patientinnen mit
TNBC eine Verdoppelung des Uberlebens gezeigt hat. Am SABCS wurde demonstriert, dass die
TROP-2-Expression nicht pradiktiv ist fir das Ansprechen.

Das virtuelle SABCS wurde technisch sehr gut durchgefiihrt. Leider ist der Service fir die
Teilnehmer aber deutlich weniger geworden. Die Prasentationen konnten nicht als PDF
wie Ublich nach der Prasentation runtergeladen werden. Fir die nachfolgenden Weiter-
bildungen in der Schweiz musste jedes Slide einzeln rauskopiert werden. Dies schmélert
natlrlich die Strahlkraft eines solchen Meetings enorm, da die wenigsten Leute sich die
Zeit nehmen konnen, Uber mehrere Tage alle Prasentationen anzuschauen. Post-SABCS-
Meetings, wo alles in konzertierter Art aufbereitet présentiert und diskutiert wird, werden
deshalb in der Ara der rein virtuellen Meetings umso wichtiger, auch fir die Verbreitung
des neuen Wissens.

Far die eigentliche Behandlung der Patientinnen hat es eher wenig Einfluss. Der Diskussi-
onsbedarf aufgrund von Corona, Risiken, Impfung etc. hat aber deutlich zugenommen und
nimmt nun oft einen erheblichen Teil der Sprechstunde ein.

Eleonore E. Droux

Ein neues Antikorper-Wirkstoff-Konjugat

Eine solche neue vielversprechende Option ist Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd). Dabei han-
delt es sich um ein Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat, welches eine zielgerichtete zytotoxische
Wirkung ermoglicht, da die chemotherapeutische «Ladung» (ber einen Linker an einen
monoklonalen Antikdrper gebunden ist, der an spezifische Rezeptoren auf der Oberfléche der
Krebszellen bindet. Der Anti-Tumorwirkstoff Deruxtecan ist ein Derivat des Topoisomerase-|-
Inhibitors Exatecan. Da Topoisomerase-I-Inhibitoren bisher nur selten bei Mammakarzino-
men zum Einsatz kommen, ist die Chance gross, dass die Tumoren noch keine Resistenz
gegen eine solche Substanz entwickelt haben.
Die Wirksamkeit und Sicherheit von T-DXd wurde im Rahmen der DESTINY-BreastO1-Stu-
die, einer Phase-1I-Studie, bei 122 Patientinnen mit einem nicht-resezierbaren bzw. meta-
stasierten HER2+ Brustkrebs geprift. Die Studienteilnehmerinnen hatten sich im Median
bereits sechs Therapielinien unterzogen, darunter auch Trastuzumab und T-DM1..Die Ge-
samtansprechrate betrug bei einem medianen Follow-up von 20,5 Monaten 61,4 %, wobei
in 6,5% der Falle sogar eine komplette Remission erreicht wurde. Bei 54,9% fand sich ei-
ne partielle Remission, bei 35,9% eine stabile Erkrankung. Das mediane progressionsfreie
Uberleben lag bei 19,4 Monaten, das OS bei 24,6 Monaten und die Dauer des Ansprechens
betrug 20,8 Monate. «Das ist das Doppelte bis Dreifache von dem, was wir bisher Ublicher-
weise in dieser Situation sehen», so Prof. Fabrice André, Villejuif.

Dr. Peter Stiefelhagen

Quelle: Virtuelles Press Briefing der Fa. Daiichi Sankyo: Improving Outcomes in HER2 Positive Breast Cancer
Treatment, im Rahmen des SABCS 2020, 10.12.2020
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Wieviel Therapie ist notig, um den Brustkrebspatientinnen zu helfen? Was sind
die Langzeitfolgen unserer Therapien? und wie leben die Patientinnen nach un-
sererTherapieweiter?Auch2020bhekamenwirneueundspannende Hinweise zu
diesenThemen.Einige Studienresultatesindwiderspriichlich,sodie Monarch-E
-Studie und die Penelope-B Studie, in welchen zusétzlich zur endokrinen
Therapie ein CDK4/6 Inhibitor gegeben wurde. Durch die Zugabe von Abe-
maciclib (Verzenio®) in der Monarch E Studie wurde das ereignisfreie Uber-
leben verbessert, nicht aber mit Palbociclib (Ibrance®) in der Penelope B
Studie. Welche Frauen nicht von einer Chemotherapie profitieren zeigen die
neuen Daten zum Genexpressionstest Oncotyp DX in der RxPONDER Studie.
Eine weitere Studie ging auf den méglichen Vorteil der Radiotherapie bei
iiber 65-jahrigen Hormonrezeptor positiven Brustkrebspatientinnen ein. In
der Prime Il Studie hatten die Patientinnen ohne postoperative Radiotherapie
nach zehn Jahren vergleichbare Raten an Metastasen, Riickfall in der kont-
ralateralen Brust, respektive Gesamtiiberleben gezeigt. Die Lokalrezidivrate
war ohne Radiotherapie jedoch grosser. Aufmerksamkeit soll mehr auch auf
die Folgen der Schmerzmedikation nach Mastektomie mit Rekonstruktion
gelegt werden, wie eine Studie zur Begiinstigung der Opioid Abhéngigkeit
von Betroffenen zeigt. Wichtig zu wissen fiir unsere jungen Brustkrebs Pa-
tientinnen ist, dass sie nach iiberstandener Brust Krebserkrankung zwar we-
niger haufig schwanger werden, im Fall eine Schwangerschaft dafiir meist
gesunde Kinder zur Welt bringen.

Verhindern der Ubertherapie

Welche Frauen brauchen wirklich eine Chemotherapie? Dieser Frage ging die ADAPT
HR+/HER2- Studie der westdeutschen Studiengruppe (WSG) nach (Sherko Kuemmel
et al. GS4). Sherko Kuemmel aus Essen stellte die Resultate aus dem neoadjuvanten
Studienarm vor. In dieser randomisierten Multizenterstudie wurden Hochrisiko-, Her2
negative, Hormonrezeptor (HR) positive Brustkrebs Patientinnen mit neoadjuvant Nab-
Paclitaxel (nab-pac) wochentlich respektive dose-dense Paclitaxel gefolgt von dose-den-
se EC (pac) behandelt. In einigen friheren Studien zeigte sich Nab-Paclitaxel effektiver
als Paclitaxel. Das Ziel war es hier, Pradiktoren flr ein komplettes pathologisches An-
sprechen (pCR) auf die Chemotherapie zu finden. In dem Studienteil mit neoadjuvant
behandelten Patientinnen wurden 864 Patientinnen eingeschlossen, etwa die Halfte der
Patientinnen war prémenopausal. Knapp die Halfte hatten einen wenig differenzierten
Tumor. Die mit nab-pac behandelten Patientinnen zeigten ein signifikant besseres An-
sprechen mit einem pCR von 20.8% versus 12.9% mit pac (p=0.002). In der multivaria-
ten Analyse waren lediglich die Tumorgrésse und der Recurrence Score (RS), bestimmt
hier mit dem Oncotyp Dx préadiktiv fir ein pCR. Gespannt sein kénnen wir nun auf die
Daten bezlglich «desease-free-survival (DFS)» und «overall-survival (0S), welche in ein
paar Monaten erwartet werden.

Nadia Harbeck aus Minchen présentierte den Endokrinen Teil der ADAPT HR+/HER2-
Studie (Nadia Herbeck et al. GS4). Darin nahmen die Patientinnen vor Therapiebeginn
einen Aromatasehemmer oder Tamoxifen tber drei Wochen ein. Zu Beginn und nach 3
Wochen wurde der Ki 67 in der Tumorbiopsie gemessen. Ob nach der Operation noch
eine Chemotherpie sinnvoll ist, hangt stark davon ab, wie gut die endokrine Therapie
alleine wirkt. Eingeschlossen wurden Her2-, HR + Brustkrebspatientinnen mit bis zu
drei befallenen Lymphknoten und einem genomisch intermedidren Ruckfallrisiko (RS
12-25). Das 5-jahres OS betragt mit endokriner Therapie alleine und einem RS 12-25
bei einem Abfall des Ki 67 auf <10% bereits 97.3.% und bei Frauen mit RS 0-11 98%
(Oncoletter Nadia Harbeck). Féllt der Ki 67 unter 10% kann postoperativ auf eine zu-
satzliche Chemotherapie verzichtet werden, da die endokrine Therapie alleine ausreicht.
In wie weit die Patientinnen nun vor der Operation neoadjuvant endokrin behandelt wer-
den sollen, um diesen Ki 67 Verlauf zu prifen, muss diskutiert werden.

Auch die RxPONDER Studie soll prifen, bei welchen Patientinnen mit Hilfe des Onco-
typ DX Recurrence Score® (RS) auf eine Chemotherapie verzichtet werden kann (Kevin
Kalinsky et al: GS3-00). Die bereits seit ldangerem bekannten Resultate der TAILORXx
Studie zeigten, dass nodal negative Patientinnen Uber 50 Jahre alt mit einem RS von
<25 nicht von einer Chemotherapie profitieren. Unklar blieb, ob diese Resultate auch
fur Patientinnen mit 1-3 positiven Lymphknoten gelten. Dies soll nun mit der RxPONDER
Studie geklart werden. Darin wurden 5’083 Patientinnen mit HR positivem Her2 nega-
tivem Brustkrebs und 1-3 positiven Lymphknoten eingeschlossen. Bei allen wurde der
Gen-Expressionstest Oncotyp DX durchgefiihrt und die Patientinnen mit einem Recur-
rence-Score von O - 25 eingeschlossen. Zudem mussten die Frauen in der Verfassung
fur eine Taxan oder Anthrazyklin-basierte Chemotherapie sein und eine adaquate axillare
Lympknoten-Operation gehabt haben. Nach der Randomisierung erhielten die einen le-
diglich eine adjuvante endokrine Therapie und die anderen zusétzlich eine Chemothera-

pie. Bei den postmenopausalen (N=3350) Patientinnen ergab sich kein Unterschied im
ereignisfreien Uberleben innert 5 Jahren mit oder ohne Chemotherapie (91.6% versus
91.9%). Die Prognose war sehr gut. Bei postmenopausalen Frauen mit niedrigem bis
mittlerem Recurrence Score kann auf eine Chemotherapie verzichtet werden. Bei den
Pramenopausalen hingegen (N= 1665) zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
durch die Chemotherapie in Bezug auf Ereignisfreies Uberleben ber 5 Jahre (94.2%
versus 89.0%). Das heisst die «<Number Needed to Treat» liegt bei etwa 20. Erstaunli-
cherweise hatten von den prédmenopausalen Frauen in dieser Studie sehr wenige eine
ovarielle Suppression, ndmlich 16% im Arm mit lediglich endokriner Therapie und 3%
in der Chemotherapie Gruppe, wobei bei denen nach 6 Monaten in 26% eine Amenor-
rhoe persistierte. Martine J. Piccart Gebhart aus Briissel meint in ihrem Kommentar
dazu, dass der Gebrauch von genetischen Tests und deren Sensitivitat in den letzten
15 Jahren massiv zugenommen hat. Sie wird in Zukunft postmenopausale Frauen mit
Hormonrezeptor positivem, Her-2 negativem Brustkrebs und bis maximal zwei befalle-
nen Lymphknoten bei einem Recurrence-Score von < 25 nicht langer mit Chemothera-
pie behandeln. Anders ist es flr die pramenopausalen Frauen. Bei einem RS von > 26
sollten alle eine Chemotherapie erhalten, unabhangig vom Nodalstatus, wohingegen bei
tieferem RS diejenigen mit positiven Lymphknoten eine Chemotherapie erhalten sollten.
Hier stellt sich die Frage, was die Durchfiihrung eines OncotypDX flr einen zusatzlichen
Nutzen hat. Zu diskutieren wéare noch, ob den prdmenopausalen Frauen mit einem RS
von 22-25 auch eine ovarielle Suppressionstherapie mit Aromatasehemmern angeboten
werden kann.

Eine weitere Studie widmete sich der Frage nach Radiotherapie bei Uber 65-jahrigen mit
HR positivem Brustkrebs (lan H Kunkler et al.: Abstr. GS2-03). In der PRIME |l Studie
wurden 1’326 Patientinnen nach brusterhaltender Operation eingeschlossen. Alle waren
Uber 65 Jahre alt, hatten einen Tumor unter 3 cm, nodal negativ und wurden adjuvant
endokrin therapiert. Sie wurden randomisiert in eine Gruppe mit und eine ohne Radio-
therapie. Der mediane Follow Up betrug 7.3 Jahre. Signifikante Unterschiede ergaben
sich lediglich in Bezug auf Lokalrezidive (9.8% versus 0.9%), nicht jedoch auf die Me-
tastasierung, Brustkrebsspezifisches oder Gesamtiberleben betrug 80.4% ohne RT und
81% mit RT (p=0.68). Die Autoren kommen zum Schluss, dass bei Frauen > 65 Jahre
mit einem HR positiven T1-2, pNO Tumor der Verzicht auf die Radiotherapie diskutiert
werden kann. In einer ungeplanten Subgruppenanalyse wurde zwischen High ER und
Low ER unterschieden. Die Low ER hatten signifikant mehr Lokalrezidive (18.8 vs. 9.2%,
p=0.007) deshalb stellt sich die Frage, ob Frauen, die wenig endokrin sensible Tumore
haben und damit auch mehr Lokalrezidive ohne Radiotherapie, eine Radiotherapie er-
halten sollen. Hingegen muss bei einer Patientin, die keine Radiotherapie mochte oder
haben kann, nicht sofort eine Mastektomie empfohlen werden.

Als weiterer Prognosefaktor werden seit langem die zirkulierenden Tumorzellen diskutiert
(Circulating Tumor cells, CTC). Von Wolfgang Janne aus Ulm wurde eine Metaanalyse
prasentiert aus verschiedenen peer-reviewed publizierten, randomisierten Studien mit
Uber 4079 Patientinnen (Wolfgang J Jane et al: GS4-08).

Darin aufgenommen wurden metastasierte Patientinnen, bei welchen unter der Therapie
die CTC sowohl vor Therapiebeginn wie nach 29 Tagen Therapie mit Hilfe des CellSearch
Test gemessen wurden. Die beste Prognose in Bezug auf das Gesamtiberleben (OS)
hatten, wie erwartet, Patientinnen, bei denen sowohl zu Beginn wie auch nach 29 Tagen
keine CTC im Blut messbar waren (OS 47 Monate). Auch prognostisch positiv scheint
ein kompletter Abfall der CTC zu sein (OS 32 Monate). Schlechter schnitten die Patien-
tinnen ab, die unter Therapie positiv blieben (OS 18 Monate). Die Messung der CTC ist
im klinischen Alltag noch nicht etabliert und es ist zu diskutieren, welche Konsequenzen
wir aus einer solchen Untersuchung ziehen wuirden. Soll eine sehr toxische Therapie
bei fehlendem Abfall der CTC abgebrochen werden, oder ist der Zeitpunkt der Messung
mit 29 Tagen einfach noch zu friih? Ublicherweise verlassen wir uns auf das klinische
Ansprechen und die Bildgebung, welche jedoch meist nach einigen Monaten erst wie-
derholt wird. Die Konsequenzen dieser Untersuchung sind also noch offen.

Ein Up-Date fur die IBISII DCIS Studie mit dem Vergleich von Anastrozol 1mg/Tag
(N=1471) versus Tamoxifen 20mg /Tag (N=1509) bei postmenopausalen Frauen mit
ER positivem DCIS, atypische Hyperplasie respektive LCIS (lvana Sestak et al: GS2-
02). Nach medialer Nachkontrolle von 11,6 Jahren besteht kein Vorteil von Anastrozol
gegenlber Tamoxifen. Zu diskutieren wéare inwieweit die adjuvante endokrine Therapie
beim DCIS Uberhaupt eingesetzt werden soll. Keine Studie konnte eine Verbesserung
des Uberlebens auf Grund der endokrinen Therapie beim DCIS belegen. Die Zahl der zu
behandelnden Patientinnen (NNT) um ein Lokalrezidiv durch die Einnahme von Tamoxi-
fen Gber 5 Jahre zu verhindern, betragt gemaéss friheren Studien 15.
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Eine mogliche Hilfe zur Beurteilung, ob eine Patientin von einer erweiterten adjuvanten
endokrinen Therapie profitiert, kann der «Breast Cancer Index(BCl)» sein (Dennis C Sg-
roi et al GS4-09). Ein Genexpressionstest, welcher mit 789 nodal positiven Patientinnen
aus der Trans-aTTom Studie geprift wurde. Verglichen wurde der BCI mit herkdmmli-
chen Biomarkern wie ER, PgR, AR, Ki-67, AR/ER Ratio. Patientinnen mit einem BCI high
hatten einen signifikanten Benefit von einer auf 10 Jahre verlangerten Tamoxifen Thera-
pie gegentber den BCI low, welche keinen Benefit hatten. Hingegen waren die Biomar-
ker alleine kein Pradiktor fir den Benefit einer verlangerten Therapie. Das Problem bei
der Trans-aTTom Studie ist leider, dass lediglich Tamoxifen 5 versus 10 Jahre untersucht
wurde, was ein veraltetes Therapieschema insbesondere bei den Hochrisikopatientinnen
darstellt. Diese erhalten in den meisten Féllen bereits 5 Jahre Aromatasehemmer.

Adjuvante Behandlung bei Hochrisiko mit CDK4/6 Inhibitoren

Bei vielen Frauen mit positivem Brustkrebs ist die Langzeitprognose gut. Trotzdem
kommt es bei etwa 20% zu einem RUckfall in den ersten zehn Jahren, haufig mit einer
Metastasierung. Dies insbesondere beim Vorliegen von positiven Lymphknoten, bei gros-
sen, wenig differenzierten Tumoren. Zwei Studien zu adjuvant gegebenen CDK4/6 Inhi-
bitoren zeigten ein sehr unterschiedliches Resultat. Frau Prof. Dr. Priya Rastogi von der
Universitat von Pittsburgh stellte die neuen Daten der MonarchE Studie zum CD K4/6
Inhibitor Abemaciclib (Verzenio®) kombiniert mit einer endokrinen Therapie vor (Joyce A
0O’Shaughnessy et al.: GS1-01). Insgesamt 5’637 Frauen mit hohem Risiko, Hormonre-
zeptor positivem und Her 2 negativem Brustkrebs wurden im median 19 Monate kontrol-
liert. Das hohe Risiko wurde in dieser Studie definiert mit Gber 4 positiven Lymphknoten
oder 1-3 positiven Lymphknoten kombiniert mit einem weiteren Risikofaktor wie G3, Tu-
morgréBe >5 cm oder Ki 67 > 20%. Die Frauen wurden randomisiert in eine Gruppe mit
lediglich endokriner Therapie und eine Gruppe mit zusatzlich Abemaciclib 2x 150 mg
Uber 2 Jahre. Das Zweijahres-ereignisfreie Uberleben war in der Kombinationstherapie
92.3% und in der einfachen Therapie 89.3%, ein Unterschied von 3% und statistisch
signifikant. Frauen mit einem hohen Ki67 Score hatten einen grosseren Vorteil durch die
Kombination. Das ereignisfreie Uberleben nach 2 Jahren lag bei bei ihnen bei 91.6%
versus 87.1%. Seitens der Autoren wird angegeben, dass Nebenwirkungen vergleichbar
mit denen in den vorigen Studien auftraten. Dies bedeutet in etwa bei 45% eine Neutro-
penie, in bis zu 85% Diarrhoe innert der ersten 6-8 Tage auftretend. Aufgrund der Re-
sultate aus Tierexperimenten ist zudem davon auszugehen, dass Abemaciclib teratogen
wirkt.

Enttduschend waren die Resultate der Zweiten Studie mit einem CDK 4/6 Inhibitor aus
der Penelope B Studie (Sibylle Loibl: GS1) welche von Sibylle Loibl fir die German
Breast Group (GBG) vorgestellt wurde. Auch hier wurden Hochrisiko Mammakarzinom
Patientinnen mit positiven Hormonrezeptoren und negativem Her2 Status eingeschlos-
sen. Bekannt ist der positive Effekt von Palbociclib (Ibrance®) in Kombination mit einer
endokrinen Therapie bei metastasierten Brustkrebs Patientinnen. Hier sollte nun die
Wirkung der Kombinationstherapie nach neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) gepruft
werden.

Insgesamt wurden in dieser Placebo-kontrollierten Phase Il Studie 1250 Frauen mit
fehlender Komplettremission nach Taxan-haltiger Chemotherapie und hohem Ruckfall-

risiko gepruft. 631 Frauen erhielten neben der adjuvanten Hormontherapie Palbociclib
(Ibrance®). Uber die Halfte der Patientinnen war unter 50 Jahre alt und trotzdem zeig-
ten lediglich 18% eine ovarielle Suppression. 50% der Patientinnen bekamen Tamoxi-
fen als endokrine Therapie. Nach einem Medianen Follow Up von 42.8 Monaten ergab
sich kein Unterschied in der Rickfallrate. In dieser Studie waren allerdings nur Frauen
aufgenommen, die nach einer neoadjuvanten Therapie kein komplettes pathologisches
Ansprechen zeigten. Die Behandlung erfolgte lediglich Uber ein Jahr. Welches ist wohl
der Grund fur diese unterschiedlichen Resultate? Ist Palbociclib weniger wirksam oder
ist die Analyse in der Monarch E noch verfriht fur eine Aussage. Initial war die Penelope
B Studie auch vielversprechend mit einem Benefit nach zwei Jahren Follow Up von Gber
4%. Wurde in der Penelope B Studie Palbociclib zu kurz gegeben (1 versus 2 Jahre in
der Monarch E)?

Klarung wird wohl erst die NATALEE Studie bringen, welche Ribociclib Gber drei Jahre
einsetzt.

Tripel-negative Brustkrebspatientinnen

Zwei Studien zur Immunotherapie mit dem Monoklonalen Antikdrper Pembrolizumab
(Keytruda®) respektive Atezolizumab (Tecentriq®) wurden gezeigt. In der metastasierten
Situation sahen wir die aktualisierten Daten der Keynote 355. (Hope Rugo, GS3-02).
Hierin wurde eine Chemotherapie mit oder ohne Immuntherapie mit Pembrolizumab als
Firstline beim metastasierten Mammakarzinom verabreicht. Verschiedene Chemothe-
rapien waren moglich (nab-Paclitaxel, Paclitaxel oder Gemcitabine mit Carboplatin). In
der KEYNOTE-173 wurde bereits gezeigt, dass durch die Gabe von Pembrolizumab zu
einer NACT eine pCR Rate von bis zu 60% erreicht werden kann. Bei PD-L1 Expression
war das Ansprechen besser. Pembrolizumab war insbesondere fur die Behandlung der
Hochrisiko, friihen tripelnegativen Tumoren ein grosser Durchbruch. In die nun prasen-
tierte KEYNOTE 355 wurden 847 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom eingeschlossen und 2:1 randomisiert in einen
Pembro + Chemo respektive Placebo+ Chemo Arm. PD-L1 wurde in dieser Studie mit
dem «combined positive score (CPS)» angegeben und die Patientinnengruppen in Un-
tergruppen mit CPS >10, respektive CPS >1 unterteilt. Am SABC 2020 sahen wir die Re-
sultate nach einem medianen Follow-Up von 26 Monaten in Bezug auf die sekundaren
Endpunkte wie die «Objective Responserate (ORR)», die «Desease Control Rate» (DCR)
und die «Duration of Responserate (DOR)». Durch die Zugabe von Pembrolizumab wur-
de ein signifikant besseres Ansprechen von im Median 19.3 versus 7.3 Monaten bei
CPS > 10 demonstriert. Der grosse Benefit bei den Patientinnen mit einem CPS > 10 ist
unabhangig von der dazu gegebenen Chemotherapie. Auf Grund der Daten wird Pemb-
rolizumab in einem beschleunigten Zulassungsverfahren von der FDA geprUft.

Die ASCENT Studie geht als Phase Il Studie der Wirksamkeit von Sacituzumab
Govitecan(Trodelvy®), bei Patientinnen mit metastasiertem tripelnegativem Mammakar-
zinom nach. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit mehr als zwei Chemotherapien
in der metastasierten Situation (Sara A Hurvitz, GS3-06). Die Substanz ist ein mono-
klonaler Antikoérper kombiniert mit einer Chemotherapie dhnlich Kadcyla® fir die Her-2
positiven Patientinnen. Hier richtet sich der Antikdrper gegen das Trophoblasten Cell
Surface Antigen 2 (Trop-2), welches von vielen epithelialen Tumoren exprimiert wird und
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typischerweise auch beim Tripel negativen Mammakarzinom auftritt. Die eingeschlosse-
nen Patientinnen hatten bereits zwei oder mehr Chemotherapien fur fortgeschrittenes
Leiden. Am ESMO 2020 wurden die ersten Daten gezeigt mit einem medianen PFS
von 5.6 versus 1.7 Monaten , (HR 0.41; p<0.0001) und einem medianen OS von 12.1
versus 6.7 Monaten (HR 0.48; p<0.0001). Hier wurde nun der Therapieerfolg abhéngig
vom Trop2 und dem Vorliegen einer BRCA Y2 Mutation geprUft. Die Erfolge sind unab-
hangig von Trop2 in der metastasierten Situation und das Trop2 Antigen muss somit
nicht getestet werden. In Bezug auf BRCA1 /2 sind die Aussagen auf Grund der kleinen
Patientinnen Zahl noch zu wenig aussagekraftig. Das Medikament ist bis jetzt nur bei der
FDA zugelassen und noch nicht in Europa oder gar in der Schweiz verfligbar. Der Preis
scheint hoch.

Nebenwirkung und Folgen der Brustkrebstherapie
In den letzten Jahren wird die Opioid-Abhangigkeit nach chirurgischen Eingriffen breit
diskutiert. In der USA spricht man von 10.3 Mio. Morphinabhéngigen nach Krebsope-
rationen, im allgemeinen werden bis 10% der Patientenlnnen neu abhangig. Selbstver-
standlich sollen die Patientinnen schmerzfrei sein. Wichtig ist die richtige Auswahl der
Medikation systemisch wie lokal. Jacob Cogan aus New York untersuchte den postopera-
tiven Opioid Konsum der Patientinnen nach Mastektomie mit Rekonstruktion der Brust.
(Jacob O Cogan et al: Abstract GS3-08). Mit Hilfe der MarketScan Datenbank suchten
sie Patientinnen > 18 Jahre alt, welche nicht bereits Opioide praoperativ konsumierten.
Nach der Operation wurden 13% chronische Opioid Konsumentinnen, das heisst sie
konsumierten Opioide bis ein Jahr nach der Operation. Von den Patientinnen, die vor der
Operation keine Opioide konsumierten (N= 18'931), waren es sogar 17.5%. Vor allem
Patientinnen, die ein manifestes Mammakarzinom hatten, also keine prophylaktische
Mastektomie, welche Chemotherapie brauchten und jinger waren, hatten ein héheres
Risiko. Interessanterweise war der starkste Risikofaktor fur eine Abhéngigkeit in dieser
Studie aus den USA eine Krankenkasse zu haben (OR=2.31). Wichtig ist die enge Zu-
sammenarbeit mit einem Team von Schmerspezialistinnen.
Eine Beobachtungsstudie Uber das Erfassen von Nebenwirkungen bei der Radiotherapie
nach Brusterhaltender Operation zeigte einen beeindruckenden Unterschied zwischen
den Angaben der Patientinnen und den Aerzteninnen. (Reshma Jagst et al, Abstract
GS3-07)
Dazu wurden die Daten aus dem «patient-reported outcome» (PRO) mit den Erhebun-
gen der Aerztelnnen in der «Common Terminology Criteria for Adverse Events»(CTCAE)
verglichen. Die untersuchten Symptome waren: Schmerz, Pruritus, Oedem und Fatigue.
Von insgesamt 13725 Patientinnen, welche in der Region Michigan die Radiotherapie
abgeschlossen hatten, haben 9941 eine Rickmeldung Uber ihr Befinden in die PRO
Datenbang gegeben.
Bei 31% der Patientinnen notierte der Arzt wenige oder keine Schmerzen wohingegen
die Patientinnen moderate bis starke Schmerzen angaben. Bei 37% resp./ 51% wur-
den Juckreiz respektive Oedeme von den Arzten als fehlend und von den Patientinnen
mit haufig oder immer angegeben. Bei der Fatigue gdbe es eine Unterschatzung in
19%. Insgesamt hatten 53% mindestens ein Symptom, welches unterschatzt wurde.
Das heisst Uber die Hélfte der Patientinnen wird somit nicht addquat gegen die Neben-
wirkungen behandelt.
In der Studie wurden Risikofaktoren flr eine Unterschatzung evaluiert; so wurden Symp-
tome bei unter 50-jahrigen, farbigen und an einem Akademischen Zentrum behandelten
Patientinnen haufiger unterschéatzt. (OR= 1.4, 1.9 respektive 1.1). Welches die Griinde
fur dieses Missverstehen sein kbnnen ist unklar. Neu wird das Maskentragen wegen Co-
vid die Situation wahrscheinlich noch verschérfen. Das Wahrnehmen von Gefuhlen und
die Interpretation der Mimik unserer Patientinnen ist mit Maske weit schwieriger.
Die Chancen nach einer Chemotherapie wegen Brustkrebs schwanger zu werden sind
fir die Patientinnen gegentber der nicht therapierten Bevolkerung geringer. Werden
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sie schwanger haben sie dennoch haufig gesunde Babys und einen guten Krankheits-
verlauf. Dies wurde in eine Metaanalyse aus Fall-Kontroll- und Kohorten-Studien mit
114’573 Brustkrebspatientinnen eruiert (Eva Blondeaux et al.: GS3-09).

Die Chance, nach einer Chemotherapie schwanger zu werden, war um 60% vermin-
dert (RR 0.40, 95% CI 0.32-0.49). Im Vergleich zu anderen Krebspatientinnen hatten
lediglich Frauen nach einem Zervixkarzinom noch schlechtere Schwangerschaftsraten.
Obwohl die Kinder nicht vermehrt kongenitale Fehlbildungen zeigten, war das Risiko ein
niedriges Geburtsgewicht, Frihgeburt und Kaiserschnitt grésser als bei der tbrigen Po-
pulation (OR 1.5095% CI 1.31-1.173, OR 1.45,95% Cl 1.11-1.88 resp. OR 1.14, 95%
Cl 1.04-1.25). Frauen nach Brustkrebs und Schwangerschaft hatten ein besseres Uber-
leben als solche die nicht schwanger wurden (RR 0.56, 95% Cl 0.46-0.67). Der «healthy
mother effect», das heisst, dass die Frauen welche gestinder sind auch schwanger wer-
den, wurde herausgerechnet, was vergleichbare Ergebnisse ergab. Verstandlicherweise
war der Effekt bei den Patientinnen mit Hormonrezeptor negativem Brustkrebs eindriick-
licher als bei den Hormonrezeptor positiven (Krankheitsfreies Uberleben HR 0.72, 95%
Cl 0.55-0.95 versus HR 1.10, 95% CI 0.73-1.66).

Chirurgische Studien

Mit der neoadjuvanten Chemotherapie werden etwa ein Drittel der Patientinnen mit ini-
tial positiven Lymphknoten nodal negativ. In der RISAS Studie wird die «targeted Axilla-
ry Dissection» als mogliches verfahren nach neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) bei
Patientinnen mit cT1-4-4N1,2,3 untersucht (RISAS Trial Janine Simons et al, GS1). In
dieser Multizenterstudie konnten 227 Patientinnen mit Targeted Axillary Therapy einge-
schlossen. Dabei wurde vor der neoadjuvanten Chemotherapie der histologisch besta-
tigte positive Lymphknoten mit einem jodhaltigen Clip markiert. Bei allen Patientinnen
wurde nach der Chemotherapie der markierte Clip und die Sentinellymphknoten gefolgt
von einer kompletten axillaren Lymphonodektomie durchgefiihrt. Bei 71% der Patien-
tinnen war der geklippte Lymphknoten auch der Sentinel. 35% hatten eine pathologi-
sche Komplettremission in den axillaren Lymphknoten. Die Falsch-Negativ-Rate lag bei
lediglich 3.5% (73/78, Cl 87.0-97.4), der negativ pradiktive Wert bei 93.5% (5/144, Cl
1.38-7.16). Somit wird bei einer von 16 Patientinnen eine Metastase mit der alleinigen
Entfernung des Sentinellymphknotens und des markierten Lymphknotens verpasst. Die
statistische non-inferiority wurde knapp verpasst, da die Studiendesigner zu deren Be-
weis eine Probandinnenzahl von 248 festgelegt hatten. Mit der Targeted Axillary Dissec-
tion kann wohl in Zukunft auf die komplette Axilladissektion nach neoadjuvanter Che-
motherapie verzichtet werden. Diese Studie war allerdings lediglich eine Untersuchung
des chirurgischen Verfahrens und Daten zur onkologischen Sicherheit sind noch aus-
stehend.

Als Poster stellte Walter Weber aus Basel die ersten Resultate der TAXIS Studie vor, in
welcher es ebenfalls um das nétige Ausmass der axilldren Therapie geht (0T-04-03,
Walter Paul Weber et al.). Die hier als «Tailored Axillary Surgery (TAS) benannte Technik
besteht aus einem Entfernen aller palpablen, des Sentinel sowie der bei der ersten Biop-
sie zur Metastasensicherung geklippten Lymphknoten. Méglich ist dann das Auffinden
durch die Markierung praoperativ mit einem Draht oder bereits priméar durch Einlegen ei-
nes radioaktiven Clips. Eingeschlossen wurden Brustkrebspatientinnen im Stadium 11-ll|
und pN+ oder ypN+. Intraoperativ wurden die Lyphknotenmetastasen bestétigt und die
Patientinnen in eine Gruppe mit respektive ohne komplette Axilladissektion randomisiert.
Danach folgte die Bestrahlung der Brust inklusive der regionalen Lymphknoten, wobei
im Studienarm ohne Axilladissektion die Axilla im Sinne einer ausgedehnten regionaren
Radiotherapie behandelt wurde. Nach den nun ersten 296 Patientinnen wurde erkannt,
dass 94% der Lymphknoten gefunden und erfolgreich entfernt werden konnten. Bei der
TAS wurden im Durchschnitt 4 Lymphknoten entfernt, bei der totalen Axilladissektion 14.
Bei 71% wurden in der ALND noch weitere Lymphknoten gefunden.

KD Dr. med. Stephanie von Orelli, Ziirich
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