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St. Gallen 2009

aus der Sicht des Panelisten

Kontext: = gkt kaum aina wissenachafticha Veranstaltung auf dar Walt zum Thama
Brustkmbs, bai dar neshi der St-Gallen-Consenaus in der sinan cder anderan Farm zitiert wird,
[hes verwundert eigentlich, denn enders als andere Hichtfinien odor Thorapiestandards difirg-
rende Infiativen beruht der St.-Gallen-Prozess im Wesentlichen suf der M=inung der eingela-
cenan Panelistan = und dar Unterschiad zwizchan Daten und deran [nterpretation 15t hinding-
lich bekannt, Tratedem, n 51 Gallen sum Consanaus-Panal (> Abb. 1) eingeladen zu sain ist
cin hichain J'l.l|:,:.._‘.|_|i{:h|1|,|ru& fiar den intermnationalen Brustkrebsforechar, i mainam Fall filr die
hurderien Kolleginnen in Osterreich, die sel vielen Jehren so erfolgraich Pathantliaem in Sy
dien der ABCSG einbringen. Die Anerkennung, die dor Sstarreichizchen klinischen Forschung
damit zukammt, (81 ain weiterar Bawais filr dia Richtigkait des interdiszinbndren Prozesses, dan

wir ningaschingon haben

onsensus und Controversy” war houer der

Lintartatal dieswr so erfolgrachen V-
staltung, bei der dor Wirtschaftkrise zum
Trotz neuerlich eine Rekordeeiinebmerinaen-
zehl von Ober 5.000 Brustkrebaforscherinnen
gus aller Welt zusammenkam, und sowohi
vom Konsens als auch von der Kontroverse
gah &8 diesmal genug. Nicht varwunderdich,
wenn man badenkt. dass von 200 Fraoen aus
dar Vorendawswah! dann letzthich 70 flr die
4-stindige Panel-Abstimumung an  jenem
oemstag Gbrigbheben, nach bngens ausge
seichnakan swsisinhalh Tagen der (hersichis-
vartrige und des State of the At

Dic selbstyestelite Aufgabe it dic verflobo
ren Datan zur Thersme des Frihstadiom-
Mammakarzinoms zu interpretieren und da-
raul filr die tépliche Praxis verwendbare
Eohlussfolgerungen abzulelten, Wenn man
wig ich eingangs die fehlende Evidenzbasiert
heit des Prozesses kritisiert, so kann ende-
rergeits argumentiert werden, dags dies
eben ein in \Wahrheit zutiefet ehrlicher Zu-
gang 2ur Matarie st - die Daten sind natdr-
lich immer dig gleichen. abar ihre Interpre-
tation und Ubersetzung n die téghche Pra-
gig et lecrtlich sina rutiefst subjektive
Aufgabe der drztlichen Kunst. Klinische Stu-

T Matt Aapro (Ch)
Kalivy Alhain [LISA)
lonas Bergh (5)
Harchd Bunstain (LISA]
Rotart Cartzon [USA)
Monca Castighore-
Gartsch [USA)

Aan 8. Costes (ALUS)

gign kimren 2wel Therapien perfekl mitedr-
ender vergleichen oder gire ndug Therapis
mit dem bisharigen Goldstandard, aber sie
werden immer nur den dirchschmittfichen
Vorteil angeben - und in Zeiten, in denen wir
miglichst Individuglisierte Therepiekonzepta
zu eretelian verauchan, ist diez &l'sine fir
ginzeine Betroffane oft nicht susreichend, In
der Abschétzung des individuellen Benefits
sul Basis einer kunstvollan Interpretation der
Datenlage legl die wahre Harausforderung
fir une alis = insofern schaint ain MAINUNDE-
getriggerter Erkerntnisprozese nicht ohng
jede Bercchtigung.

In der Sache erfolgte die Diskussion heuer
antlang giner Themensuswahl, dia im Vor-
faid unter den Penelisten ehgestimmt wor-
den war Die Jwichtigsten” Thamen der Dis
kussion, die aus meiner Sicht recht gut die
Hot Topes" der sktuelle Diskussion zum
Thama Brustkrabe wiadargeben, wurdan als
Areas of Controversy” foloend definiert
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/_, Tab, 1: Kommerziell erhiltliche genomische Assays zur Pridiktion des klinischen Dutcomes bei Brusthrebspatientinnen
Mamea MammaPrint Oncotype DX Thlml Mlpl:u.unqu B
Anhietar Agandia Genomic Haalth y Ei:nl_hara_p_uqaﬁcs _ Ipsagan ) e
Aszay-Typ T0-Gena-Assay 21 -Gena-Razidiv-Score 2-Gena-Ratia; ganomischas Grading

HOXB13IL1TR (HA) und
modokidarer Grading-Index
Art dor Gewebeprobe | friech oder gefronen Formadin-fuort, Paraffin Fourrafin fisbard, Paraffin frisch oder gefroren
aingabattat _sinpebatat
Technik DMA-Microarays Q-RT-PCR O-RT-PCR DA Microarrays
| Zerifiziertes Labar | ja ja ja ja
Indikation zugdtzliches Inatrument zur Pridiktion des Rezidiv- | zur Siratifikation ER-pos- | Zur Restratifiziarung von
2ur besseran Prognose- risikos bal Patienten mit ER- | tiver Patientinnen in Grup- | Grad-2-Tumaren in Grad-
vorhersage bai Patientin. positivem, nodel-negatvern | pen mit sinem niedngen 1-Tumaoren mil niedrigem
nen < 61 lahren, Mammakarzinom wnter Ta- oder hohen Rezidivrisiko Risike und Grad-3-Tuma-
Tumarstadium | oder 1), maxifen-Theraple; zur denti- | und zur Verheraage ainea | ren mit hoham Risiko;
nodal negativ, TumorgrdBe | Fiation von Patientinnen mil | gulen oder schipchien apezifisch fr invasive,
= Hom einem niedrigan Rezidiviisi- | Ansprechens auf ando- priméra, ER-positive
ka, denen man aine adjuvar- | krina Therapian Grad-2-Tumoran
e Chemotherapes eraparen
konnte - |
Evidenzieval 1] I R n
FDA Clearance ja nen nen nein
Verfugharkelt Evropa und Eurcpa wind Werainigle Stalen Europa
Verainigte Staatan Verainigte Stanten
Urdar Asundlaung modwrner Tochnologien bestehl be fraghchen Indildionen de Maglichot sur bessemn prognocdisehen Aussage usd Thergeoplnung.
Umgakehrt kaarien etabliers Einschitzungen durch ganomiscle Zusalznfermationen hintecfragt werden.
Moddziert nasch: Chrislos Sotieca, Lajos Pusital, Geans-Expeassion Signatunes in Braast Cancer. N Engl J hed 2008 360 Ta0-000

= Chemotherapie

= zinlgarichtete neus Therapien
* nepadjLvants Systemthersple
* Fertilitat

= Brustkrebs des Mannes

Risikn, Priidiktion: In der Sache war nteres-
gant, dzas das Panel diesmal nevarlich ver-
suchte, gine binlogisch begrindete Abschét-
2ung von Rislko und Vorhersege von Thera-
pieansprechen weiter zu schirfen — ein
Unterfangen, des z, B. letztlich darauf ab-
ziglt, die in allen bisherigen Emplehlurgan
immer noch vorhandens — und relchlich wol-
kig definierte — Jntermediate risk group® van
Patientinnen in ging wohl hiffreichere Dicha-
tomie high risk” und low risk” zu tellen.
Michs zuletat deshath wer ein substantieller
Tail der Panel-Diskussion Fragen der Patho-
logie und des risk ssseEsments” gewidmet
S0 wurde festgelege, dass zur Seuteilung der
g0 vieles ent=cheidendsan Hormonamofind-
lighkeit elnes Mammakerzinoms der Prozent-
gatz der dstrogenrezeplorpositiven Tumor-
zallan in den Histologisberichten numerisch

angegeben werden soll — euf einen der zohl
raichan {iblichen Scores konnta man sich
demgeneniber nicht einigen. Fir dis Defini-
tion hochgradig endobrin empfindlich” wurde
mit; deutlicher Mehrheit sin Cut-oif van 50 %
Staining definiert. Anders als in der tister-
reichischen Befundiu'tur konnte dee Penal
kminan besonderen Jusstznitzan in der Ba-
stimmung des Progesteranrezeptors finden,

Einer der Hauptaspekte von rahn waltwait
wichtigsten Forschungatheman (www.tog-
termreseaeh, coml sorgle dissmal fir die hef-
tipstan Diskussionen: |nwieweit sind dis
mitlerweile verfigbaren multigenomischen
Aseays aur Bestimmung von Prognose, mehr
noch aber zur Definition elner Chemothara-
pigindikation heranzuzighen? Wobei cines
gingchrénkend zu segen ist: ldentification of
malecular signatures to seleot patients who
could be spared chemathgrapy”, mit B43
Punktan der klers Sieger bel giner globalan
Hot-Tople-Umirage, mag in Osterreich wani-
ger relevant sein als anderswo auf der Welt,
da hier durch unsere starka endokring Tha-

rapletradition ohnehin schon ein guter Tell
der Brustkrebepstisntinnen ohne adjvuants
Chematharapis behandelt werden. Anders-
wit 150 das anders, mit ain Grund, warum dig
tistarraichischen Studiensrgebnisse welbweit
immer mit basonderer Afmerksambkelt var-
falgt werden.

Mehrers multigenomische Assays sind a'so
prinziplell verfigbar, wobsl =le sich nicht nur
durch die Zahl der bestimmtan Bane, son-
dern such durch Pethway-Fokugsiarung, sbar
puch durch das verwandete Ausgangemate-
rial unterscheiden. Die Schwierigheit der
Obereatzung in dis taglicha Fraxis legt mun
da-in, dass es elnerseits wirklioh vigl verspre-
chamia Ergebnizse gibt - etwa dehingehend,
dass dia Prognose von Brustkrebspatientin-
nen auf individueller Besig offenbar mit gro-
fer Genauigksit vorherpassgt werden kann
und teflweise such das Therapieansorechsn
—, dass aber andererseits alle diese hypothe-
gengenarisrendan Barichte noch nicht pro-
spektive validiert worden sind. Kritiker mai-
nan, dia Tasts saien .nur eine besonders
teura Art, den Ostroganrezaptor z2u bastim-
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men”, Tatséehlich muss der edded velug”
dhesar nauan und krineswegs billigen dizgnos-
tisohen Tools erst in prospektiven Studien
(Mindect und TeilorX) geprift werdan.

Im St.-Gallan-Panal hisltan sich Kritiker und
progressive Baflrworter In etwa die Waage,
was in ginem mehr als diplomatischen End-
statamant endeta, und mit siner mehrheit-
lichen Abstimmung zur wirklich .weichen
Frage: .Should & valideted multi-gene assay
- when melabls - ba considared in addition
to sxpert classical pathology in trestrmant
situations when patisnts and doctors are un-
cartain® Daraus |#sst sich wahrhaft = und
letztlich wokl richtigarwaiee — noch kain En-
dorsement foe ging Routineverwendung die-
ser Tests ableitan.

RBLSE 12: Insgesamt wurde in 5t Gallen
hEter euch viel Gber Dormancy, Microenvi-
ronment und Tumorstammzellan (= Abb. 21
gesprochen, was die Perspektive dieser 50

PLa-32
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Abb. 2: Genetisches Profiling zirkulierender Tumorzallen (PCR, FISH): In einer
Population disseminierler Tumorzellen lassen sich heule auch sehr gut Tumorstamm-

zellen nachweizen,

wichtigen Forschungsthemen unterstraicht.
Gerade mit der Publikstion der Ergebnissa
von ABCSGE-5tudie 12 Im MNew England Jour-
nal of Medicine® ist hier ein Mellenstein der
Diskussion wieder sinmal sus Osterreich bai-
gatragen worden, worsuf wir 2u Recht stalz
sein kinnen,

IUSAMMENFASSEND war das 5t -Gallen-
Meating neuerlich richtungsweisend, hat fir
die nichsten 2 Jahra vigle Fragen gelist und
noch mehr aufgeworien, wia Sie 0 den nach-
stehanden Beltr2gan lesen konnen. Je mehr
Patientinnen wir gemeingam in kinische Stw-
dirn minbringan, umsn hesser wird dis Da-
tenhasia fir die gemeinsame Definition des

Standes der Kunst und umso besser werden
in Zukunft die Aussichten tdr jene, die gich
mit thrar Krankheit uns anvartreuen. [ ]
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Tah. 2: Portfolio der ABCSE
| DCIs ABCSG-16 (IBIS-F) offan
| Meosdjuvane Therapie ABCSG-24/24H pesohiossen
| Niedriges Risiko, HR+ ABCSG-18 offen
| Intermedifres Risko, N+ ABCSG-23 (FACE) gu:ranhmusnn
| HR+, Langzeithorapie ABCSG-16 ([SALSA] | offen
| Hohos Rigiko, M4 ABCSG-25 (FANTHER] | offon
| Hohes Risiko, iriple negativ ABCEG-27 (Beatrion) | offen
] Pramenopause, HR+ ABC3G-22R offen
| _OP bei M1 Patientinnon ] ABCSG-28 | 2008
Bisphoaphonate nach nocadjuvantar Tharapis ABLCSG-29 (NATAN) pesochlossan
Adjuvante Thempie bei HER2+4+ ABCSG-30 (BETH) offen
Adjuvania Thoerapio boi HER24-4-4 ABCSG-31 (ALTTO) offon
Neoadjuvante Therapie bei HERZ+-++ ABCSG-32 2008
eoadjuvanter Chemotherapie-freie Behandiung | ABCSG-33 2008
MWeoadjuvante Therapie mil Sunitinib ABCSG-34 2008
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Geymar fodow=-up of the ABCSE-12 bong-minanal daraity
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ey 2000; 20217-202
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= Bognorts J,, Civdoso F., By M. ol ol Gone sigralum

evelualion a8 A prognastic ool challenges in Me deslgn
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tiars for traatmant (FodL Cin Breast Cancer 2000, T2:47-350
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114550
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