SONDERREPORT

Wesentliche Fortschritte dank neoadjuvanter Therapiemdglichkeiten

Brustkrebs im Frihstadium

Die Prognose fiir Brustkrebspatientinnen hat sich in den letzten Jahren deutlich verbessert. In Europa sank die Sterblichkeitsrate fiir
Brustkrebs von 2014 bis 2019 (geschatzt) um 8.7% (1). Welche Faktoren zu dieser positiven Entwicklung beigetragen haben,

beantworten im Interview Dr. med. Konstantin Dedes und PD Dr. med. Christian Kurzeder.
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PD Dr. med. Konstantin Dedes
Leitender Arzt, Brustzentrum, UniversitatsSpital ZUrich

Wie sieht die Prognose fiir Brustkrebs
im Friihstadium heute aus?

Hier gibt es verschiedene Faktoren, welche zu
einer deutlichen Verbesserung der Prognose
in den letzten Jahren geflihrt haben:

Die deutliche Verbesserung der Prognose, die
wir in den letzten Jahren gesehen haben, geht
zum Einen auf die optimierte endokrine The-
rapie zurlick, aber auch auf das Zusammen-
spiel von gezielterer Chemotherapie und den
zielgerichteten Substanzen, z.B. monoklona-
le Antikorper. Dabei konnte die Radikalitat der
Operationen reduziert werden.

Durch das Screening kénnen wir heute den
Brustkrebs schon in einem asymptomati-
schen Stadium diagnostizieren, was die Prog-
nose ganz unabhéangig von der Tumorbiologie
und dem Tumorstadium deutlich verbessert.
Durch die bessere Bildgebung und Aufarbei-
tung der Praparate in der Pathologie konnte
die pra- und perioperative Planung optimiert
werden. Die schon wahrend des Eingriffs mog-
liche Beurteilung der Resektatrander fiihrte zu
hoheren Raten an kompletter Entfernung von
Tumoren und Tumorvorstufen, was sich wie-
derum positiv auf die Rezidivrate ausgewirkt
hat. Hier hat auch die Radiotherapie wichtige
Fortschritte gebracht.

Nicht zuletzt sollten hier die neuen, zielgerich-
teten Therapieoptionen erwahnt werden. Die-
se Therapeutika inaktivieren spezifisch Fakto-
ren der Tumorzellen, die fUr die unkontrollierte
Zellteilung verantwortlich sind. Ein weiterer
Ansatz ist die Rekrutierung des korpereigenen
Immunsystems zur Tumorbekampfung. Diese
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Therapieoptionen werden zum Teil schon in
der Routine angewandt und es werden sich in
naher Zukunft weitere Prognoseverbesserun-
gen erreichen lassen.

Wie wird entschieden, ob adjuvant
oder neoadjuvant behandelt wird?

Bei einer aggressiven Tumorbiologie, und/oder
einem ausgedehnten Lymphknotenbefall ist
eher ein neoadjuvantes Vorgehen zu empfeh-
len. Ohne Lymphknotenbefall und wenn der
Tumor sehr klein ist, und/oder die Biologie eher
wenig Risiko birgt, favorisiert man eine adju-
vante Therapie. FUr beide Therapieformen wer-
den die gleichen Substanzen eingesetzt.
Zwischen beiden Szenarien liegt natirlich ein
Graubereich, hier wahlt man eher zunachst
das operative Vorgehen. Dies ist nutzlich,
weil man histologische Daten zum gesamten
Tumorpraparat und zum pathologischen Stadi-
um (Sentinellymphknotenbefall) erhalt und so
gezielter ein Therapiekonzept aufstellen kann.
Soll einer der neuen prognostischen Tests wie
der Multigen-Assay durchgefiihrt werden,
spricht dies auch flr ein adjuvantes Vorgehen.
Eine neoadjuvante Therapie bringt den Vorteil,
dass man die Operation besser planen kann.
Ist eine Brustamputation mit Rekonstruktion
notwendig, wird dies meist in einem einzigen,
hautsparenden Operationsschritt gemacht.
In der neoadjuvanten Situation bleibt flr die
Patientin 5-6 Monate Zeit, die verschiedenen
Moglichkeiten (Eigengewebe oder Implantat)
ohne Angst und Zeitdruck zu erwéagen. Stellt
sich beispielsweise aufgrund der genetischen

Testung die Frage einer kombinierten thera-
peutischen und prophylaktischen Operation,
bleibt auch fur die Beratung hierzu ausrei-
chend Zeit.

Il Hat die pathologische Komplettremis-
sion (pCR) einen Einfluss auf das chirur-
gische Vorgehen?

Die Radikalitat des chirurgischen Eingriffs
nimmt mit einer pCR deutlich ab. Nach signi-
fikantem Schrumpfen eines grossen Tumors,
der bei der Bildgebung nicht mehr sichtbar ist,
kann an den neuen Grenzen operiert werden,
das Resektionsvolumen kann reduziert und
Mastektomien kdnnen vermieden werden.
Heute sprechen die meisten Patientin-
nen auf eine moderne, neoadjuvante The-
rapie an. Es geht ja nicht nur um eine pCR
mit einem Regressionsgrad von 100%, auch
ein 90%iges Ansprechen ist fir eine Operati-
on und die Prognose glinstig. Ausgesprochen
selten kommt es vor, dass der Tumor gar nicht
anspricht oder gar progredient ist.

Eine pCR hat auch einen Einfluss auf die axil-
ldre Lymphknotendissektion. Zeigen anfang-
lich befallene Lymphknoten (cN+) ein Kom-
plettansprechen (yNO) auf die Chemotherapie,
kann auf eine Lymphknotenausraumung ver-
zichtet werden. Hierzu gibt es gute Daten,
die auch in die Guidelines Ubernommen wur-
den. Der Erhalt der Lymphknoten hat neben
der Therapie des Primartumors im Rahmen
der neoadjuvanten Behandlung ebenfalls an
Bedeutung gewonnen. Ein symptomatisches
Lymphédem beeintrachtigt die Lebensquali-
tat deutlich, daran gemessen sind die Patien-
tinnen beispielsweise durch eine Mastektomie
mit gelungener Rekonstruktion deutlich weni-
ger eingeschrankt. Heute befinden wir uns in
einem sehr glinstigen Bereich, was die Uber-
lebenszeit der Brustkrebspatientinnen angeht,
daher werden die Therapien heute auch stark
an der Lebensqualitat ausgerichtet.
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PD Dr. med. Christian Kurzeder
Leiter Brustzentrum, Universitatsspital Basel

Wie sieht die Prognose fiir Brustkrebs
im Frithstadium heute aus?

Hinsichtlich ihrer Prognose profitiert eine
Patientin mit der Diagnose «Mammakar-
zinom» heute von den Zertifizierungspro-
zessen denen sich die Brustzentren stellen
missen, wobei gewisse Mindestqualitats-
standards Uberprift werden. Bei der Brust-
krebsversorgung koénnen sehr viele Glieder
in der Versorgungskette einen kleinen, aber
wesentlichen Beitrag zur Versorgungsqualitat
leisten. Ein einzelner Leuchtturm reicht des-
halb nicht, um eine gute Brustkrebstherapie
zu gewahrleisten.

Ein bedeutsamerer Grund fir die deutlich
bessere Prognose liegt darin, dass Brust-
krebspatientinnen heute gemass den mole-
kularen Subtypen behandelt werden, fir ein-
zelne haben wir zielgerichtete Therapien.
Obwohl wir in der Entwicklung noch ganz
am Anfang stehen, profitieren schon viele
Patientinnen davon.

Heute verlieren die klassischen Faktoren z.B.
Tumorgrésse, Hormonabhangigkeit, Alter der
Patientin etc. an Bedeutung und pradiktive
Faktoren treten in den Vordergrund.

Bei den aggressiven HER2-positiven Tumo-
ren profitiert man von antikdrperbasierten
Therapien mit guter Prognose. Fir die ande-
re Problemerkrankung, das triple-negative
Mammakarzinom, hatte man bisher als einzi-
ge Option die Chemotherapie. Hier gab es flr
die metastasierte Situation eine wegweisen-
de Entwicklung, die dazu gefuhrt hat, dass
Therapien, welche die Immunantwort beein-
flussen nun bei ausgewéahlten Patientinnen
angeboten werden kénnen. Nun hofft man,
dass man durch Immuntherapien auch Fort-
schritte in der Behandlung des friihen triple-
negativen Karzinoms erzielen und damit die
Prognose letztlich verbessern kann.

Eine frihe Diagnose ist fir die Prognose
wesentlich, obwohl heute auch grosse Tumo-
re erfolgreich behandelt werden. Aber auch
weniger aggressive  Brustkrebserkrankun-

info@onkologie _06_2019

gen kénnen metastasieren und damit in ein
unheilbares Stadium Ubertreten. Screening
ist die eine effektive Moglichkeit, um Vor-
stufen von Brustkrebs zu erkennen. Heute
wird jedoch auch verstarkt nach der familia-
ren Brustkrebs- und Eierstockkrebsbelastung
gesucht. Gerade diese Frauen sollten durch
ihre Frauen- und Hausarzte verstarkt einer
genetischen Beratung zugewiesen werden.
Unverzichtbar sind weiterhin die Brustchirur-
gie und die Bestrahlung nach brusterhalten-
der Therapie als essenzielle Bestandteile des
kurativen Konzeptes. Wesentliche Fortschritte
in den letzten Jahren haben insbesondere in
der Axillachirurgie zu einer Senkung der Radi-
kalitat und damit eingriffsbedingten Morbidi-
tat gefuhrt.

Wie wird entschieden, ob adjuvant
oder neoadjuvant behandelt wird?

Ob adjuvant oder neoadjuvant behandelt
wird, hangt i.d.R. vom Tumortyp und der
Aggressivitat des Tumors ab. Bei HER2-posi-
tiven und triple-negativen Tumoren wird,
ausser bei sehr kleinen Karzinomen, meist
neoadjuvant behandelt. Dies gilt v.a. auch
bei Lymphknotenbefall oder bei sehr gros-
sen Tumoren, wenn damit die Radikalitat
der Operation reduziert werden kann. Letzt-
lich erhofft man sich von einer neoadjuvan-
ten Therapie aber auch Informationen Uber
das Tumoransprechen, die dann fir die Pla-
nung weiterer Folgetherapien nitzlich sind.
Karzinome
konnte gezeigt werden, dass mit dieser Stra-
tegie die Prognose nochmal deutlich verbes-
sert werden kann. Auch bei den triple-nega-
tiven Karzinomen ist das Ansprechen auf die

Fur HER2-Uberexprimierende

neoadjuvante Therapie ein wichtiger Prog-
nosefaktor. Es gibt erste Hinweise darauf,
dass das Ansprechen durch die Kombinati-
on von Chemo- und Immuntherapie signifi-
kant erhéht werden kann.

Die adjuvante Therapie kann nach wie vor eine
sinnvolle Massnahme sein. Bei hormonab-

hangigen Tumoren wird heute haufig anhand
von Multigensignaturen entschieden, ob eine
Chemotherapie einen zuséatzlichen Benefit fir
die Patientin bringen koénnte.

Il Hat die pathologische Komplettremis-
sion (pCR) einen Einfluss auf das chirur-
gische Vorgehen?

Eine Operation ist nach neoadjuvanter Che-
motherapie zwingend erforderlich, da nur
so gesichert werden kann, dass eine pCR
erreicht wurde.

Bei gutem Ansprechen gestaltet sich der Ein-
griff oft deutlich kleiner. Tatsachlich kann
auch bei grosseren Tumoren haufig eine Mast-
ektomie vermieden werden. Weitere Vortei-
le kdnnen sich fur das axillare Staging erge-
ben. Bei initialem Befall der axillaren Lymph-
knoten kann in bestimmten Fallen bei einer
pCR (ypNO) auf eine komplette Axilladissekti-
on verzichtet werden. Wir fihren hierftr i.d.R.
eine fokussierte axillare Resektion durch: Der
befallene, vorab markierte Lymphknoten wird
gezielt zusammen mit Wachterlymphknoten
und allen tastbar auffalligen Lymphknoten
reseziert. Der Verzicht auf eine vollstandige
Axilladissektion ist dann nach Nachweis einer
pCR im Lymphknoten ein sicheres Verfah-
ren. Wahrend bei der Brust-Operation selbst
die Frage des Brusterhalts und der Asthetik
im Vordergrund steht, geht es bei der Axilla-
dissektion hingegen um eine Reduktion der
Morbiditédt in Form von Lymphédemen und
chronischen Schmerzsyndromen, die zu einer
Einschrankung der Lebensqualitdt flhren
kdnnen.
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