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Inzidenz der Tumorerkrankungen

Brustdriise
Darm

CER unge

R Gebirmutierkorper

Eierstocke

I M. Melanom d. Haut

X Migen

m Hamblasa*

m Bauchspecheldrise

m Niere

Hirnhlue*
Magen m
nere RS
Mundhéhle u. Rachen
Non-Hodgkin-Lymphome
M. Melanom 4. Haut [JEE]
Bauchspeicheldrise
Leukdmien EXI Gebirmutterhals
Hoden [ER]  EXIl Non-Hodgkin-Lymphome
Speiseréhre Leukimien
Kehlkop! [l Schildd-se
Schilddrasc[] [l Mundhéhle u. Rachen
Morbus Hodgkin [| | Speisershre
| Morbus Hodgkin
| Kehlkopf

30 26 20 15 10 3 o 0 5 10 15 20 25 30
*einschlieflich bosartiger Neubildungen in situ und Neubildungen unsicheren Verhaltens

Croelle: Krebs in Dyutschiand 2003 = 2004 mw‘l‘mi mw Flobwrt Mothelengityt (Mg ) vnd Co Gaselncha®t oot
epdemciogschen Krebsregater n Deutschiand ¢ V. (Hrsg) Berdn. 2005
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Jemal et.al. CA Cancer J Clin 2009; 59:225-49



heterogene Erkrankung

hormonempfindlich- /funempfindlich

HER2 pos./-neg.

luminal A, luminal B, basal-like

meist frilhe hamatogene Mikrometastasierung
multimodale Therapie

chronischer Verlauf



maximale locoregionare Kontrolle

minimalen Veranderung der Korperform

genaues Staging

Gewebe zur Bestimmung prognostischer und
pradiktiver Faktoren



e Tumor muss im Gesunden entfernt sein
(makroskopisch und mikroskopisch)

e gutes kosmetisches Ergebnis muss erzielbar
sein

e Lokal- und In-Brustrezidivrate <5% innerhalb
von 5 Jahren



Kriterien fur die Therapieentscheidung

Alter, Menopausenstatus

Bestimmung durch Pathologen:
Histologischer Typ (invasiv, nicht invasiv)
Tumorgrole (T)

N-Status (+SLN)

Resektion in sano (R 0/1)

ER/PR

HER 2-neu

Grading (G)

Lymphangiosis

Regressionsgrad nach neoadj. system.Therapie




e Chemotherapie (Fruheffekt)

 molekulare (zielgerichtete) Therapie

 endokrine Therapie (Langzeiteffekt)



adjuvante medikamentdse Therapie

CMF

Anthrazyklin— haltige Kombination
Taxan— haltige Kombination

+/- Trastuzumab

+/- Hormone



Beispiele:
e CMF (cyclophosphamid, Metotrexad, 5-Fluorouracil)
* FEC (5-Fluoruracil, Epirubicin , Cyclophosphamid)

* TAC (Paclitaxel, Adriamycin, Cyclophosphamid)
 \Weitere Substanzen: Capecitabine, Vinorelbin, Docetaxel
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Reduktion der Sterblichkeit (5J)
<50 J. 50-69 J.

CMF vs. CMF vs. No Chemo

No Chemo

Peto R, EBCTCG, San Antonio 2007
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nach 50 Jahren adjuvanter
Chemotherapie des
Mammakarzinoms gibt es keinen
etablierten pradiktiven Faktor fiir
den selektiven Einsatz einer
Chemotherapie !



Uberwachung hinsichtlich spat auftretender Toxizitaten

Anthrazykline: Leukamien, kardiale Ereignisse
Tamoxifen: Thrombosen, Korpus-Karzinom
Aromatasehemmer: Fraktur, kardiale Ereignisse
Trastuzumab: kardiale Ereignisse

Lapatinib: Diarrhoe, Fatigue

Bevacizumab: Hypertonie, Blutung
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,LOW Risk” — niedriges Risiko
nodal-negativ und alle folgenden Kriterien:

-pT<2cm

- Grading 1

- keine Gefaldinvasion

- hormonempfindlich (fraglich)
- Her-2 negativ

- Alter > 35 Jahre
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»High Risk” — hohes Risiko
* nodal-positiv (1-3 Lymphknoten) und:
* nicht hormonempfindlich
oder
* Her-2 positiv

e nodal-positiv (> 4 Lymphknoten)
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Therapieempfehlungen nach

St. Gallen 2007/2009

Risikogruppe Hormon- Nicht hormon-
empfindlich empfindlich
(fraglich)

Niedriges Risiko HT

Mittleres Risiko CHT = HT:

Her-2: positiv Anti Her-2 Anti Her-2
Therapie Therapie

Hohes Risiko "HT CHT « HT CHT

Her-2: positiv Anti Her-2 Anti Her-2
Therapie Therapie
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neoadjuvant = adjuvant in Bezug DFS und OS

Reduktion der operativen Radikalitat (weniger
Mastektomien)

schnellere Optimierung der primaren Therapien
Chemosensitivitatstest

frihes Erkennen einer ineffektiven Therapie -
Therapieumstellung moglich

raschere Umsetzung translationaler Fragen

positives Feed-Back zur Compliance und Tolerabilitat
der Nebenwirkungen der Therapie der Patientinnen
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- Studien -

e Optimierung der neoadjuvanten/adjuvanten
Therapie (GAIN, GEPAR-QUATRO, ICE II)

— neue Substanzen (—nibs und mabs)
— Stellenwert der Taxane
— dosisdichte Gaben (PANTHER)

e SUCESS-C, PLAN B => Vermeidung von
Antrazyklinen in der Adjuvanz
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Chemotherapie

Targettherapie
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Trastuzumab (Herceptin®)
La patinib (Tycerb®)

Bevacizumab (Avastin®)
Antiostrogene (Tamoxifen), SERMSs

GnRH Analoga (z.8. zoladex ®)
Aromataseinhibitoren (Arimidex®, Aromasin®, Femara®)
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- Gesamtuberleben -

HERA (n=5090)

US-Studien (kombinierte
Analyse) (n=3351)

BCIRG 006 AC-DH (n=1074)
BCIRG 006 DCarboH (n=1075) ——

FinHer VH / DH? (n=232) —

0
Hazard Trastuzumab
Ratio favorisiert

a Rezidiv-freies Uberleben; V= Vinorelbin

Follow-up (Median)
2 Jahre
2 years
3 Jahre
3 Jahre

3 Jahre

ein Trastuzumab
favorisiert

Romond et al 2005; Joensuu et al 2006;
Slamon et al 2006; Smith et al 2007
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Pramenopause

HVL
= GnRH-a

Postmenopause

Fett- Muskelgewebe
Tumorzellen
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- NCCN -

bilaterale Ovarektomie
Alter > 60

Alter < 60 und Amenorrhoe Uber > 12 Monate
(keine Chemotherapie, keine SERM’s, keine
GnRHa) und FSH, E2 im postmenopausalen
Bereich

bei Therapie mit SERM und Alter < 60: FSH, E2
Im postmenopausalen Bereich



(Ostrogenrezeptor positiv postmenopausal)

—>Tamoxifen (5 Jahre)

—>Tamoxifen (10 Jahre)

—>Aromataseinhibitor (s Jahre)

—Tamoxifen (2-3Jahre) + Aromataseinhibitor (2-3 Jahre)
—>Aromatasehemmer (2-3Jahre) + Tamoxifen (2-3 Jahre)

—Tamoxifen (5Jahre) +  Aromatasehemmer (5 Jahre)
+ Aromatasehemmer (weitere 5 Jahre)

Aromatasehemmer: Arimidex® Femara® Aromasin®
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(Ostrogenrezeptor positiv postmenopausal)

—>Tamoxifen (5 Jahre)

—Tamoxifen (10 Jahre)

—>Aromataseinhibitor (s Jahre)

—Tamoxifen (2-3Jahre) + Aromataseinhibitor (2-3Jahre)>

—Aromatasehemmer (2-3Jahre) + Tamoxifen (2-3 Jahre)

—>Tamoxifen (5 Jahre) + Aromatasehemmer (5 Jahre)
+ Aromatasehemmer (weitere 5 Jahre)

Aromatasehemmer: Arimidex® Femara® Aromasin®
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in der Brust (nach brusterhaltender Therapie)
— in der Thoraxwand (nach Mastektomie)

— in den ipsilateralen/parasternal/infra-
/supraclavicularen Lymphknoten

in der Haut der Thoraxwand (nicht Brust)
in der rekonstruierten Brust
als Zweitkarzinom (zum Beispiel Angiosarkom)

=> Ziel: kurative Behandlung!
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Metastasen beim Mammakarzinom

Lokalisation klinisch autoptisch
(Angabe in %) (Angabe in %)
Gehirn 5-10 % 30-50 %
Lunge/Pleura 15-20 % 50-75 %
Lokal/Regional 20-40 % . 30-50 %
Herz <5 % 25-40 %
Leber 5-15% 50-75 %
Knochen 20-60 % 60-90 %
Intraabdominal <5 % . 3040 %
Endokrinum/Ovarien <5% 2040 %




)

SO

. Endokrine Therapie (Tamoxifen,

Aromatasehemmer, Fulvestrant, Gestagene,
GnRH-Analoga)

Chemotherapie (Anthrazykline, Taxane,
Capecitabine, Navelbine etc.)

Antikorpertherapie (Trastuzumab, Bevacizumab)
Tyrosinkinaseinhibitoren (Lapatinib)
Bisphosphonate

Bestrahlung

Operation/ablative Verfahren
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bei fehlender Response oder Progress unter
einer endokrinen Therapie

bei Hormonrezeptornegativitat
wenn eine Antikorpertherapie indiziert ist

hoher Remissionsdruck (aggressiver
Tumorverlauf, Symptome, vitale Funktionen
gefahrdet)
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(bei metastasiertem Mammakarzinom)

Polychemotherapie verbessert zwar das
Ansprechen und das progressionsfreie
Intervall, jedoch nicht das Gesamtuberleben
gegenuber einer Monochemotherapie

HER2-positive Patientinnen profitieren mit einer
Verlangerung des Gesamtuberlebens durch
Einsatz von Trastuzumab mit einer
Monochemotherapie
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v’ Das lokoregionar rezidivierte Mammakarzinom sollte
kurativ therapiert werden.

v Beim metastasierten Mammakarzinom stehen die
Wiederherstellung der Lebensqualitat, die Minderung
von tumorbedingten Beschwerden und die Erhaltung
des sozialen Umfeldes im Vordergrund, wahrend eine
Lebensverlangerung dem nachsteht.

v’ Multimodale Therapiekonzepte erhohen die
Remissionsraten und die Zeit bis zur Progression.

v’ Die Therapie sollte solange erfolgen, wie der
therapeutische Nutzen GUberwiegt.



ASCO 2010 ,,Reality Check”

e Phase Ill Studien / Anderung Standards:
— wenig Sensationelles

— ,Ernldchterung ist eingekehrt”

e Targeted Drugs erzielen bei unselektioniertem
Einsatz keine Druchbriche
* nachster Schritt:

— konsequente Entwicklung personalisierter Ansatze
— ,richtiges Medikament fur den richtigen Patienten®
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- neue Medikamente -
>Abraxane ™ (albumingebundene Nanopartikel-Formulierung von Paclitaxel)
» Ixabepilon (Ixempra™) (mikrotubuti)

» PARP-Inhibitoren (bei BCRA-Mutation)
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 ist haufigste Krebserkrankung der Frau (> 57.000
/ Jahr in Deutschland)

e steigende Inzidenz, aber sinkende Mortalitat mit
erhohter Uberlebenszeit durch optimales
Management

 ist eine heilbare Erkrankung, v.a. wenn frih
erkannt und richtig behandelt (multimodal)

 ist in der metastasierten Situation oft langjahrig
behandelbar (=chronische Erkrankung)
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AGO 2010

Hormonrezeptor-positiv®,
HER2-negativ

I
Niedriges
‘Rezidivrisiko
I
» pNO, G1
» pNO, G2 und
gunstige
Tumorbiologie
—uPA/PAI-1 niedrig
- ggf. (in Studien)
Oncotype DX®
Mammaprint®
» Ggf. in Studien
(z.B. WSG Plan B
Studie) auch 1-3
befallene LK und
giinstige
Tumorbiologie

\

Keine
Chemotherapie

Hohes
Rezidivrisiko

» pNO, G2 und
unglnstige
Tumorbiologie
—uPA/PAI-1 hoch
- ggf. (in Studien)

Oncotype DX®
Mammaprint®
> pN+

» G3

\

Chemotherapie

Hormon
rezeptor- und
HER2-negativ

Y
Chemotherapie

HER2-positiv

Falls = pT1b,
pNO

Y
Chemotherapie
+ Trastuzumab
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Cumulative tumour: survi

0.954

N=62809
>40)

Auftreten eines soliden Tumors

152tsd Patientenjahre

2 L)
Years to event/censor

-

grau: kein Behandlung

b) adjustiert fir Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, friihere
Krebserkrankung mit Cox-
Regressions-Model

Currie Diabetologia (2009) 52: 1766-1777



Adapted from Vigneri P et al., Endecr Relat Cancer 2009 Jul 20 (epub ahead of print) ANTIPROLIFERATIVE EFFECT

Metformin hemmt Glukoneogenese => senkt Insulinspiegel (IGF) => senkt Proliferationsstimmulation



Metformin ein Tumortherapeutikum?
(pCR nach neoadj. Chemo tMetformin)

4-
gesamt: n = 2.529
Diabetes: n = 155
3 Metformin: n = 68;

kein Metformin: n = 87

pCR Rates

._I—I—I_
Metformin Group Non-Metformin Group  Nondiabetic Group

Jiralerspong J Clin Oncol 27 (2009)
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Metformin ein Tumortherapeutikum?
NCIC MA-32 Studie

- National Cancer Institute of Canada, Clinical Trials Group -

N = 3582
Mammakarzinom-
patientinnen

Randomisation

—> abgeschlossene
Primartherapie

— OP vor maximal 12
Monaten

=> Primirziel: krankheitsfreies Uberleben



Mundy Natur rev cancer 2: 584-593 (2002)



Auswirkung Zometa

Q. OH Pyrophosphorsaure
Zoledronat D};\/{*m 1

OH
A ]
HO OH I:LH CH

Hemmung der Farnesylpyrophosphatsynthase
—» Anreicherung von toxischen ATP-Analoga (Apppi)
—» Prenylierungshemmung (keine Zellmembranverankerung mehr von ras)

induziert Apoptose

reduziert Freisetzung proliferationsfordernder Faktoren aus der
Knochenmatrix (IGF, TGFR, Ca2+, Interleukine, ...)

hemmt die Zellproliferation

unterdruckt Neovaskularisierung (Serum-VEGF |)

hemmt die Tumorzelladhasion an die Knochensubstanz

Diel Geburtsh-Frauenheilk 2009 69:511-516
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ABCSG12 adj. Endokr. Therapiet Zolendronat (4mg/6Monate/3))
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Residuelle invasive Tumorgrofe (n=171)

Pathologisch komplette Remission (n=180)
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Aktuelle Studienlage: Brustkrebs

Nurses Health Study: Physical Activity and Survival After
Breast Cancer Diagnosis

e N=2987 Frauen mit Brustkrebs, Stadium 1-3, (1984-1998)
Follow-up bis 2002

 Erhebung der sportlichen Aktivitat mittels Fragebogen

Holmes, M. D. et al. JAMA (2005);293:2479-2486



—bei 3-6h Walken pro
Woche
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Holmes, M. D. et al. JAMA 2005;293:2479-2486



Sterblichkeit

0.20+

0.15

0.10

0.05

Spazierengehen von
— < 1 h/Woche
s 1-2 h/Woche
w5 2 h/Woche

e

Die Sterblichkeit ist nach
10 Jahren um 30% niedriger!

L ] L] I ' L L

2 4 6 8 10 12 14 16 18
Nachsorgeuntersuchung, Zeitpunkt in Jahren

Holmes M.D., et al. JAMA. 2005;293:2479-2486



Studienuberblick: Brustkrebs

e 73 Studien

e Risikoreduktion 25%

e moderate korperliche Aktivitat (lebenslang)
o starkere Effekte bei normalem BMI

— Art, Dauer und Intensitat missen exakter definiert werden!
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| Inaktivierende | Aktivierende
Mutation \ / Mutation

Gen -
Amplifikation

Epigenetisches / | \ Gen-
.Silencing” Translokation

Haber, Natur 2007
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Endothelial Cell Survival
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