media|doc

Auflage:

Wien, Méarz 2012 - Nr. 1

5700

SB: ABCSG

B JATROS Hamatologie & Onkologie 112012

4

Lokale Therapie des
metastasierten Mammakarzinoms

Jatros Hamatologie &
Onkologie

Aktuell gibt es zum einen rezente Daten, die der lokalen Therapie des Mammakarzinoms einen Uberle-

bensvorteil im nicht metastasierten Stadium einrdumen, und zum anderen zeigen retrospektive Analysen,

dass eine lokale Therapie auch im metastasierten Stadium fir Patientinnen einen Uberlebensvorteil bringen

konnte. Die aktuelle ésterreichische ABCSG-28-Studie (POSYTIVE) ist eine prospektive Studie, die versucht,

Patientinnen mit Mammakarzinom im Stadium IV synchron metastasiert zu rekrutieren.

Es gibt vercinzele Hinweise darauf, dass
auch dic opcrative Therapie des Primir-
karzinoms bci synchron metastasierten
Paticntinnen (4% aller erstdiagnosti-
zierten Mammakarzinome) cinen mog-
lichen Stellenwert in der Behandlung
des metastasierten Mammakarzinoms
haben kénnte. Erste Daten hierfiir ka-
men von zwei prospcktiven Studien bei
Patienten mit einem metastasierten Nic-
renzellkarzinom. Hierbei konnte gezeigt
werden, dass eine Nephrektomie das
Uberleben signifikant verbesserte.l 2
Bezogen auf das Mammakarzi-
nom gibt es zum einen rezente
Ergebnisse, welche der lokalen
Therapie einen Uberlebensvor-
teil im nicht metastasierten Sta-
dium einr!a'umen,3 zum anderen
zeigen retrospektive Analysen,
dass eine lokale Therapie auch
im metastasierten Stadium fiir
Patientinnen einen Uberlebens-

vorteil bringen kénnte.

Retrospektive Analysen:
meist bessere Prognose bei
operierten Patientinnen

In einer retrospektiven Analyse von
Khan et al* aus der National Cancer
Data Base in den USA konnten 16.023
Patientinnen mit Stadium IV evaluiert
werden, 42% wurden nicht an der Brust
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operiert, die anderen erhielten entwe-
der eine partielle (38,3%) oder eine to-
tale Mastektomie (61,7%). Insgesamt
lag die 3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
bei nicht operierten Stadium-IV-Pati-
entinnen bei 17,3%, bei lokal R1-rese-
zierten Patientinnen bei 26% und bei
lokal RO-resezierten Patientinnen bei
35%. Das mittlere Uberleben von nicht
operierten und operierten Patientinnen
lag bei 19 und 26 Monaten (partielle
Mastcktomie) bzw. 31 Monaten (totale
Mastcktomie). Der Zeitpunkt der Ope-

ration und genauere Daten zur posto-
perativen Radiotherapie wurden nicht
in dic Datenbank eingegeben. Daher
handelt es sich bei dicser Gruppe még-
licherweise nicht durchwegs um syn-
chron metastasierte Patientinnen. Der
Nodalstatus war in 60% nicht angege-
ben und es gibt keine statistischen An-
gaben zu den demografischen Daten von
operierten und nicht operierten Patien-

tinnen. Die prisentierten Daten deuten
aber darauf hin, dass die operierten Pa-
tientinnen eine geringere Metastasie-
rung aufwiesen und sich damit insge-
samt méglicherweise in einem fritheren
Stadium befanden.

Eine retrospektive Analyse aus dem MD
Anderson Cancer Center® von 224 Pa-
tientinnen im Stadium IV und opera-
tiver Sanierung des Primums zum Zeit-
punkt bzw. 3 Monate vor Diagnose der
Metastasen zeigte eine 46%ige Reduk-
tion der Progression (p=0,0007) durch

F. Fitzal, Wien: ,Die Entfernung des Primartumors bei metastasier-
ten Patientinnen gibt uns die einzigartige Moglichkeit, eine neue
Hypothese der Karzinogenese beim Mammakarzinom zu erforschen.
Sollte die Resektion des Primadrtumors das Uberleben verbessern,
konnte das aufgrund der Reduktion von Tumorstammzellen erfol-
gen, welche durch herkommliche palliative systemische Therapie

nicht angegriffen werden konnen.”

die Operation des Primums. Die demo-
grafischen Daten zeigten hier jedoch ei-
nen eindeutigen Unterschied im Nodal-
status, in der Anzahl der Metastascn,
der Lokalisation der Metastasen und im
HER2-neu-Status sowie in der syste-
mischen Therapie. Damit konnte zwar
nicht bewiesen werden, dass eine ope-
rative Sanierung des Primums tatsich-
lich einen Vorteil im Stadium IV mit
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sich bringt, jedoch deuten die Ergeb-
nisse darauf hin, dass die Operation an
sich das Metastasenwachstum anschei-
nend nicht beschleunigt.

In einer weiteren retrospektiven Analyse
aus Genf von Rapiti et al® wurden 300
Stadium-IV-Patientinnen analysiert. Die
operierten Patientinnen mit
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liche Chemotherapie oder Strahlenthe-
rapie nicht behandelt werden kén-
nen.’ ! Die Reduktion dieser Tu-
morstammzellen kdnnte ebenfalls die
Wirkung der systemischen Therapie ver-
bessern und das Gesamtiiberleben da-
mit verlingern.
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zeigt werden, dass es durch zirkulierende
Zellen, eventuell Stammzellen, zu einem
sogenannten ,Re-seeding”-Phinomen
kommt. Dabei kommt es zu einer Inva-
sion der Stammzellen aus dem Primir-
tumor in die Peripherie und wieder zu-
riick zum Primirtumor. Diese Stamm-
zellen haben, verglichen mit

negativem  Resektionsrand
(11%j; n=33) hatten ein sig-

Design der Studie ABCSG-28 (POSYTIVE)

den anderen Tumorzellen, das
Potenzial, weitere Metastasen

nifikant besseres brustkrebs-
spezifisches 5-Jahres-Uberle-
ben (27%) verglichen mit

Biopsie des Primums

Synchron metastasiertes Mammakarzinom mit I

Q . ..
zu setzen.” 10 Diese konnen
dann entweder in der Periphe-
rie als Fernmetastasen oder

operierten Patientinnen mit |
positivem  Resektionsrand
(20% n=61; p=0,0002) bzw.
nicht operierten Patientinnen
(12% n=173; p=0,0002),
Dies entsprach einer durch |
die Operation herbeige- |
fiihrten Reduktion des Risi- |
kos, an Brustkrebs zu ster- |

\

Randomisierung l

g

Keine lokale Therapie
(lokale Therapie nur bei
Blutungen, Infektionen)

Lokale Therapie
(Lymphektomie oder
Mastektomie mit
RO-Resektion)

eben wieder im Primirtumor
als Rezidiv oder weiteres Tu-
morwachstum ihre Wirkung
zeigen.!! Mesenchymale
| Stammzellen im Sinne des
»Seed and Soil“-Phinomens
kommen ebenfalls zum Tragen
und beeinflussen den Metasta-
sierungs- bzw. Wachstumspro-

 OUNIVERSIMED®

ben, von 50%. Jedoch wur-
den auch in dieser Analyse
Patientinnen mit metachro-
ner Metastasierung inklu-
diert. Auflerdem zeigten auch
in dieser Analyse die ope-
rierten Patientinnen signifi-
kant bessere Prognosepara-

Y Y

Systemische Therapie l

v

Follow-up (klinisch, Blut- und radiologische
Befunde alle 3 Monate)

zess des Primirtumors in dem

" Sinne, als dass mesenchymale
Stammzellen nur mit Primir-
tumorstammzellen interagie-
I | ren und somit das Einnisten
dieser Tumorzellen und die

Bildung von Fernmetastascn
bzw. deren Wachstum propa-

meter, was zu einer erschwer-  Abb.

ten Interpretation fiihrt.
Die ABCSG-28-Studie

Seit diesen Arbeiten gibt es weltweit
Versuche, prospektive Studien mit
Mammakarzinompatientinnen im Sta-
dium IV synchron metastasiert aufzu-
stellen. Sechs davon sind derzeit auf cli-
nicaltrial.gov gelistet. Eine davon ist die
osterreichische ABCSG-28-Studie (PO-
SYTIVE). Im Weiteren méchte ich auf
diese eingehen.

Hypothese ABCSG-28 (POSYTIVE)

Eine klare Hypothese fiir den méglichen
Vorteil einer lokalen Therapie gibt es
nicht. Experimentelle Studien deuten
jedoch darauf hin, dass die Reduktion
von Wachstumsfaktoren im peripheren
Blut nach Primirtumorentfernung das
Metastasenwachstum reduzieren und so-
mit das Gesamtiiberleben verbessern
kénnte.”> ® Eine weitere Hypothese ist
die Reduktion von Tumorstammzellen
aus dem Primirtumor, welche thera-
pierefraktir sind und durch herkdmm-
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Experimentelle Rationale

Theorie zirkulierende Tumorzellen/
Stammzellen

Es gibt seit ein paar Jahren eine weitere
Theorie iiber die Karzinogenese beim
Mammakarzinom.!! Hierbei konnte ge-

Ziel der Studie ABCSG-28 (POSYTIVE)
ist die Evaluierung des Einflusses der

Operation des Primartumors bei Pa-

; tientinnen mit einem synchron me-
tastasierten invasiven Mammakarzi-
nom auf das Gesamtiiberleben. Wei-
ters wollen wir die Hypothese, dass
die Operation des Primartumors so-
wohl Stammzellen als auch Wachs-
tumsfaktoren im peripheren Blut re-
duziert, in einem experimentellen
Ansatz tiberpriifen.

gicren, nicht jedoch mit an-

deren Tumorzellen.
Die Entfernung des Primédrtumors bei
metastasierten Patientinnen gibt die cin-
zigartige Moglichkeit, diese neue Hy-
pothese der Karzinogenese klinisch zu
erforschen. Sollte die Rescktion des Pri-
mirtumors das Uberleben verbessern,
kénnte das aufgrund der Reduktion von
Tumorstammzellen erfolgen, welche
durch herk&mmliche palliative syste-
mische Therapie nicht angegriffen wer-
den kénnen.!? Die simple operative Me-
thode wiire hier der teuren systemischen
Therapie weit iiberlegen.

Wachstumsfaktoren

Es gibt auch Daten, welche zeigen, dass
der Primirtumor Wachstumsfaktoren
an die Peripherie sendet, welche das
Metastasenwachstum initiieren und be-

13. 14 wobei deren Hohe in

schleunigen,
der Peripherie mit dem onkologischen
Ergebnis korreliert.!® 15-18 Plagma-
Wachstumsfaktoren kénnen durch chi-
rurgische, aber auch systemische The-
rapie gesenkt werden.”> & 19 20 So|lte

der Primirtumor bei Patientinnen mit
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Metastasen entfernt werden, kdnnte
man damit auch diese Wachstumsfak-
toren aus der Zirkulation eliminieren.

Ziel der ABCSG-28 (POSYTIVE)
Ziel der Studie ist die Evaluierung des
Einflusses der Operation des Primir-
tumors bei Patientinnen mit einem syn-
chron mertastasierten invasiven Mam-
makarzinom auf das Gesamtiiberleben.
Weiters wollen wir die Hypothese, dass
die Operation des Primirtumors so-
wohl Stammzellen als auch Wachstums-
faktoren im peripheren Blut reduziert,
in einem experimentellen Ansatz {iber-
priifen.

Design der ABCSG-28 (POSYTIVE)
Die Patientinnen werden in zwei Grup-
pen randomisiert. Gruppe
A wird sofort operiert
und Gruppe B nicht
Beide Gruppen erhalten
die fiir das Stadium und
die Tumorbiologie zielge-
rechte systemische Thera-
pie. Beide Patientinnen-
gruppen werden alle 3
Monate nachuntersucht.
Die Randomisierung er-
folgt nach mehreren Stra-
tifikationskriterien, eine
davon ist die geplante sys-
temische Therapie. Als
primirer Endpunkt gilt
das Gesamtiiberlcben.

Stand ABCSG-28 (POSYTIVE)

Derzeit sind 15 Zentren in ganz Oster-
reich an der Studie beteiligt. Seit einem
Jahr ist die Studie nun an zwei Zentren
in Wien gedffnet, seit Herbst 2011 an
allen 15 Zentren. Wichtig sind uns zen-
trumsnahe Partnerkrankenhiuser, wel-
che selber nicht randomisiert sind, aber
durch enge Zusammenarbeit Patien-
tinnen gemeinsam betreuen. Damit
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