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Abstract

v

Treatment options as well as the characteristics
for therapeutic decisions in patients with primary
and advanced breast cancer are increasing in
number and variety. New targeted therapies in
combination with established chemotherapy
schemes are broadening the spectrum, yet not
every new, promising combination achieves a
better result. New data from the field of pharma-
cogenomics point to prognostic and predictive
factors that take not only the properties of the tu-
mour but also the genetic disposition of the pa-
tient into consideration. Current therapeutic de-
cision-making is thus based on a combination of
classical clinical and modern molecular biomark-
ers. Health-economic concerns are also being tak-
en into consideration more frequently, meaning
political decisions may also become a factor. This
review presents the trends over the past year.

Zusammenfassung

v

Die Behandlungsoptionen und auch die Charak-
teristika zur Therapieentscheidung der Patientin
mit einem primdren und fortgeschrittenen Mam-
makarzinom werden immer vielfdltiger. Neue
zielgerichtete Therapien in Kombination mit
etablierten Chemotherapien erweitern das Spek-
trum, doch potenziell vielversprechende Kombi-
nationen bringen nicht immer ein besseres Ergeb-
nis. Neueste Daten aus der Pharmakogenomik
weisen auf Prognose- und Prddiktivfaktoren hin,
die nicht nur die Eigenschaften des Tumors, son-
dern auch die vererbbaren genetischen Eigen-
schaften der Patientin ber{icksichtigen. Die aktu-
elle Therapieentscheidung ist somit mittlerweile
eine Kombination aus klassischerweise klinischen
und modernen molekularen Biomarkern. Immer
hdufiger werden auch gesundheitsékonomische
Aspekte berticksichtigt, sodass auch gesundheits-
politische Uberlegungen eine Rolle spielen kén-
nen. Diese Ubersichtsarbeit stellt die Entwicklung
des vergangenen Jahres dar.

Introduction

v

Since the sequencing of the human genome
around ten years ago, significant advances have
been made in the molecular characterization of
breast cancer [1]. This has not only helped in the
development of new diagnostic tests [2]; it has al-
so expedited the identification of new targets for
drug therapy [3-5]. The last year has seen a num-
ber of studies on such new, targeted therapies,
presenting significant advances in therapy, and
we are seeing the first publications of works in
which the entire exome has been sequenced at
major collectives, and which have delivered the
first insights into the genetic make-up of breast
carcinoma regarding pathogenesis and progres-
sion [6-9]. We have clearly entered the genomic

Einleitung

v

Nach der Entschliisselung des menschlichen Genoms
vor etwa 10 Jahren hat die molekulare Charakterisie-
rung des Mammakarzinoms deutliche Fortschritte
gemacht [1]. Dies hat nicht nur bei der Entwicklung
von neuen, diagnostischen Tests geholfen [2], son-
dern hat auch die Identifizierung von neuen Targets
zur medikamentdsen Therapie vorangetrieben [3-5].
Im letzten Jahr sind nicht nur einige Studien solcher
neuer, zielgerichteter Therapien mit deutlichen The-
rapiefortschritten vorgestellt worden, sondern auch
die ersten Arbeiten publiziert worden, die an grof3e-
ren Kollektiven das komplette Exom sequenziert ha-
ben und erste Einblicke in die genetische Struktur
von Mammakarzinomen in Bezug auf Pathogenese
und Progression gewdhrt haben [6-9]. Hiermit ist
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era of breast cancer study. This review presents some of the clin-
ically and scientifically noteworthy innovations, presentations
and publications of the year.

DCIS - Ductal Carcinoma in Situ

v

Now that partial molecular characterization of invasive mam-
mary carcinoma is already clinical routine, the use of simple char-
acteristics such as oestrogen receptors, progesterone receptors
and HER2 status are now a subject of discussion and scientific in-
vestigation. Extensive molecular tests have also been performed
now in a study of patients with ductal carcinoma in situ (DCIS)
that used 12 of the 21 markers from the work of Paik et al. [10]
[11], which has been called the Oncotype™ DCIS Score. In the
E5194 study, 327 patients were treated with breast-conserving
surgery without subsequent radiotherapy. The study showed
that, in the group of patients who underwent breast-conserving
surgery without radiotherapy, the DCIS Score can deliver inde-
pendent information on the risk of recurrence. This information
correlates only slightly with the classical prognostic parameters
of tumour size, grading and existence of comedo necrosis, and
not at all with the factors menopausal status, age and clear mar-
gin. This suggests that the DCIS Score provides very real addition-
al information.

How greatly this information will be drawn upon in clinical prac-
tice, however, in light of the typical practice in Germany of irradi-
ating most DCIS patients after breast-conserving surgery (BCS), is
questionable at best, especially seeing as the DCIS Score is merely
a prognostic parameter for the risk of recurrence and not a pre-
dictive parameter for the success of radiotherapy.

Another study of DCIS patients (clinical trial RTOG 9804) present-
ed data that could be of assistance for advising a patient with a
DCIS and favourable factors with regard to radiotherapy [12].
636 patients whose DCIS exhibited favourable prognostic param-
eters were randomized to receive either 50 Gy (RT arm) or merely
observation (OBS arm). The investigators defined favourable
prognostic criteria as a combination of mammographically de-
tected lesion, grade 1 or 2, size less than 2.5cm and a surgical
margin greater than 3 mm. The trial originally planned to study
1790 patients, however accrual stopped at 636 patients after
nearly 7 years. At a median follow-up of 6.46 years, only 17 local
recurrences were observed, of which 2 in the RT arm and 15 in
the OBS arm. Over a 5-year follow-up, this equates to a local re-
currence of 0.4% in the RT arm and 3.2% in the OBS arm at a haz-
ard ratio of 0.14 and a p of 0.0022 (© Fig. 1).

Although the study was closed early, and overall only few events
were evaluated, the data nevertheless strongly suggest that those
patients with a good prognosis also benefit significantly from ra-
diotherapy. The authors announced plans of a longer follow-up
observation, where the conclusions will most likely remain the
same: A “good risk” DCIS has a low risk of recurrence, yet this risk
can be lowered significantly further still by radiotherapy.
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nun endgiiltig das genomische Zeitalter bei der Untersuchung der
Krankheit Mammakarzinom eingeliutet. Diese Ubersichtsarbeit re-
flektiert einige der Neuigkeiten, Prasentationen und Publikationen,
die im letzten Jahr entweder klinisch oder wissenschaftlich aufgefal-
len sind.

DCIS - duktales Carcinoma in situ

v

Nachdem die teilweise molekulare Charakterisierung des invasiven
Mammakarzinoms bereits in der klinischen Routine erfolgt, ist die
Nutzung von einfachen Charakteristika wie Ostrogenrezeptor, Pro-
gesteronrezeptor oder HER2-Status unter Diskussion und Gegen-
stand wissenschaftlicher Untersuchungen. Umfangreichere moleku-
lare Untersuchungen wurden nun auch an einer Studie mit DCIS
(duktales Carcinoma in situ)-Patientinnen durchgefiihrt, die 12 der
21 Marker aus der Arbeit von Paik et al. [10] verwendete [11], welcher
Oncotype™ DCIS Score genannt wurde. In der E5194-Studie wurden
327 Patientinnen mit brusterhaltender Therapie ohne nachfolgende
Radiatio therapiert. Es konnte gezeigt werden, dass der DCIS Score in
der Gruppe der nicht bestrahlten, brusterhaltend operierten Patien-
tinnen eine unabhdngige Information tiber das Rezidivrisiko liefern
kann. Diese Information korrelierte nur maRig mit den klassischen
Prognoseparametern Tumorgrofe, Grading und Vorliegen von Kome-
donekrosen und iiberhaupt nicht mit den Faktoren Menopausensta-
tus, Alter und freier Randsaum. Insofern ist wohl von einer echten Zu-
satzinformation durch den DCIS Score auszugehen.

Inwiefern allerdings vor dem Hintergrund der in Deutschland tibli-
chen Praxis, die meisten Patientinnen mit DCIS nach brusterhalten-
der Chirurgie (BCS) zu bestrahlen, diese Information eine grof3e Rolle
in der klinischen Praxis spielen wird, ist zumindest fraglich, zumal
der DCIS Score ja auch nur ein Prognoseparameter fiir das Rezidiv-
risiko und kein pradiktiver Parameter fiir den Erfolg einer Bestrah-
lung ist.

Eine andere Studie mit DCIS-Patientinnen (RTOG 9804-Studie) stellte
Daten vor, die fiir die Beratung einer Patientin mit einem DCIS und
glinstigen prognostischen Faktoren im Hinblick auf die Bestrahlung
eine Hilfe darstellen kann [12]. 636 Patientinnen, deren DCIS giins-
tige Prognoseparameter aufwies, erhielten randomisiert entweder
eine Ganzbrustbestrahlung mit 50 Gy oder nur eine Nachsorge (Beob-
achtung). Als giinstige Prognosekriterien definierten die Untersucher
eine Kombination aus mammografisch detektierter Ldsion, Grading 1
oder 2, GroBe unter 2,5cm und einem freien Randsaum von tiber
3 mm. Urspriinglich waren 1790 Patientinnen geplant, allerdings
wurde die Rekrutierung nach fast 7 Jahren mit 636 Patientinnen ein-
gestellt. Insgesamt wurden bei einem medianen Follow-up von 6,46
Jahren nur 17 Lokalrezidive beobachtet, davon 2 im Bestrahlungsarm
und 15 im Beobachtungsarm. Bezogen auf ein 5-Jahres-Follow-up er-
gibt sich eine Lokalrezidivrate von 0,4% im Bestrahlungsarm und
3,2% im Beobachtungsarm bei einer Hazard Ratio von 0,14 und einem
p von 0,0022 (© Abb. 1).

Auch wenn die Studie friiher geschlossen wurde und insgesamt nur
wenige Ereignisse ausgewertet werden konnten, sprechen die Daten
dafiir, dass auch die Patientinnen mit einer guten Prognose von der
Bestrahlung signifikant profitieren. Die Autoren kiindigten eine lan-
gere Follow-up-Beobachtung an, wobei die Schlussfolgerungen wahr-
scheinlich gleich bleiben werden: Ein DCIS mit giinstigen Prog-
nosefaktoren hat eine geringe Rezidivgefahr, gleichwohl ldsst sich
dieses Risiko durch eine Bestrahlung signifikant weiter senken.
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Fig. 1 Local recurrence-free survival in the RTOG 9804 study
(adapted from [12]). (HR: hazard ratio).

Treatment of HER2-positive Patients

in Palliative and Curative Situations

v

Lapatinib not suitable as first-line therapy

in metastatic situations

The monoclonal antibody trastuzumab (T) has been standard in
first-line therapy for HER2-positive, metastatic breast cancers
for many years. A recently published trial (MA.31) presented a di-
rect comparison with the tyrosine kinase inhibitor lapatinib (L),
which is approved for use in combination with capecitabine (C)
to treat progression of the disease after trastuzumab therapy
[13]. MA.31 studied 636 patients with advanced breast cancer,
who received paclitaxel (80 mg/m? weekly) or docetaxel (75 mg/
m? q3w) for 24 weeks in combination with either trastuzumab or
lapatinib. After a median follow-up of 13.6 months, the lapatinib
combination exhibited significantly inferior efficacy in the ITT
population: Median progression-free survival (PFS) was 8.8
months, compared to 11.4 months in the trastuzumab + taxane
arm, and thus exhibited a higher hazard ratio (HR =1.33; 95% CI:
1.06-1.67; p=0.01; ©Fig. 2). In the group of patients with cen-
trally confirmed positive HER2 status (n=525), this difference
was even greater (HR 1.48; 95% CI: 1.15-1.92; p=0.003). No sta-
tistically significant difference in overall survival was observed
(HR=1.1;95% ClI: 0.75-1.61; p=0.62). Regarding adverse events,
more grade 3/4 diarrhoea events and rashes were observed
under lapatinib + taxane (p <0.001), as well as more discontinua-
tions of therapy (17.8 vs. 10.6%). Given this inferior efficacy, the
trial was closed after this interim analysis; there will be no fur-
ther follow-up observation as originally planned.

These results change nothing for first-line therapy of advanced
breast cancer; this setting is already not an approved indication
for the use of lapatinib.
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Fig.2 Progression-free survival in the MA.31 study (adapted from [13])
(TTAX|T: taxane with trastuzumab, LTAX/L: taxane with lapatinib,
HR: hazard ratio).

Behandlung von HER2-positiven Patientinnen

in der palliativen und kurativen Situation

v

Lapatinib als First-Line-Therapie in der metastasierten
Situation nicht geeignet

Der monoklonale Antikorper Trastuzumab (T) ist seit vielen Jahren
Standard in der First-Line-Therapie des HER2-positiven, metastasier-
ten Mammakarzinoms. Ein direkter Vergleich mit dem Tyrosinkina-
sehemmer Lapatinib (L), welcher in Kombination mit Capecitabin (C)
fiir die Behandlung nach Fortschreiten der Erkrankung nach einer
Trastuzumabbehandlung zugelassen ist, wurde in einer kiirzlich ver-
offentlichten Studie (MA.31) vorgestellt [13]. MA.31 schloss 636 Pa-
tientinnen mit fortgeschrittenen Mammakarzinom ein, die Paclitaxel
(80 mg/m? wochentlich) oder Docetaxel (75 mg/m? q3w) fiir 24 Wo-
chen, entweder in Kombination mit Trastuzumab oder mit Lapatinib,
erhielten. Nach einem medianen Follow-up von 13,6 Monaten zeigte
sich in der ITT-Population eine signifikante Unterlegenheit der Lapa-
tinib-Kombination: Das progressionsfreie Uberleben lag bei median
8,8 Monaten verglichen mit 11,4 Monaten unter Trastuzumab + Ta-
xan und hatte somit ein hoheres Riickfallrisiko (HR =1,33; 95%-KI:
1,06-1,67; p=0,01; ©Abb.2). In der Gruppe der Patientinnen mit
zentral gesichertem positiven HER2-Status (n = 525) fiel dieser Unter-
schied noch gréer aus (HR 1,48; 95%-KI: 1,15-1,92; p=0,003). Auch
beim Gesamtiiberleben konnte kein statistisch signifikanter Unter-
schied gesehen werden. (HR=1,1; 95%-KI: 0,75-1,61; p=0,62). Hin-
sichtlich der Vertraglichkeit wurden unter Lapatinib + Taxan mehr
Grad-3/4-Diarrhéen und Hautrétungen beobachtet (p <0,001), und
es kam zu mehr Therapieabbriichen (17,8 vs. 10,6%). Aufgrund der
Unterlegenheit wurde die Studie nach dieser Interimsanalyse abge-
brochen; eine urspriinglich geplante weitere Nachbeobachtung wird
nicht erfolgen.

Fiir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms
dndert sich durch diese Ergebnisse am gegenwadrtigen Standard
nichts; fiir Lapatinib ist der Einsatz in diesem Setting ohnehin keine
zugelassene Indikation.
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Anti-HER2 responses in metastatic patients

after adjuvant trastuzumab therapy

Patients with HER2-positive, intermediate or high-risk breast
cancer receive trastuzumab in the adjuvant setting alongside
chemotherapy for the duration of one year. Until now, there had
hardly been any data on how greatly adjuvant trastuzumab ther-
apy influences the response to HER2-targeted therapy in the
metastatic setting. A retrospective study reports of 523 patients
with HER2-positive breast cancer with distant metastasis. 76 of
these patients had already received adjuvant trastuzumab treat-
ment. While 48% of the trastuzumab-naive, metastatic patients
achieved a response, only 13% of patients previously treated with
trastuzumab responded to an anti-HER2 therapy plan. Further-
more, the overall survival was significantly shorter for the group
previously treated with trastuzumab (24 vs. 39 months;
p=0.029). This study highlights the importance of studies in this
specific therapy setting.

New effective anti-HER2 substance

for treating metastatic patients who have received

prior trastuzumab treatment

The EMILIA study [14,15] compared T-DM1 monotherapy with
capecitabine and lapatinib. T-DM1 is an immunoconjugate com-
prising trastuzumab and the microtubule-disrupting cytotoxic
agent DM1 (maytansine). This substance binds specifically to
HER-2-expressing tumour cells and is internalized into the can-
cer cell, where the maytansine is released. The EMILIA study in-
volved 980 patients with locally advanced or metastatic breast
cancer who had received prior therapy with taxanes and trastuz-
umab and who developed progressive disease in the metastatic
setting or within 6 months following adjuvant therapy. They
received either 3.6 mg/kg i.v. q3w T-DM1 or capecitabine
(1000 mg/m? p.o. bid, days 1-14 q3w) in combination with lapa-
tinib (1.25 mg p.o. daily). Therapy continued until progression or
unmanageable toxicity. The primary endpoint, progression-free
survival, was significantly longer in the T-DM1 arm, at median
9.6 months, than under capecitabine/lapatinib, at median 6.4
months (HR=0.650, 95% CI: 0.55-0.77, p <0.0001; © Fig. 3). Sub-
group analyses showed that this applied to the entire patient
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Anti-HER2-Ansprechen bei metastasierten Patientinnen
nach adjuvanter Trastuzumab-Therapie

Patientinnen mit einem HER2-positiven Mammakarzinom mit inter-
medidrem oder hohem Risiko erhalten in der adjuvanten Situation
neben einer Chemotherapie zusdtzlich fiir die Dauer von einem Jahr
eine Trastuzumabtherapie. Bis dato gab es kaum Daten, inwieweit die
adjuvante Trastuzumabtherapie das Ansprechen auf eine HER2-ziel-
gerichtete Therapie in der metastasierten Situation beeinflusst. Eine
retrospektive Studie berichtet von 523 Patientinnen mit einem
HER2-positiven Mammakarzinom mit einer Fernmetastasierung. 76
dieser Patientinnen waren bereits adjuvant mit Trastuzumab behan-
delt worden. Wahrend trastuzumabnaive, metastasierte Patientin-
nen ein Therapieansprechen von insgesamt 48 % aufwiesen, sprachen
lediglich nur 13% der mit Trastuzumab vorbehandelten Patientinnen
auf ein gegen HER?2 zielgerichtetes Therapiekonzept an. Dariiber hi-
naus war das Gesamtiiberleben der mit Trastuzumab vorbehandelten
Gruppe signifikant kiirzer (24 vs. 39 Monate; p =0,029). Diese Studie
unterstreicht die Wichtigkeit von Studien in dieser speziellen Thera-
piesituation.

Neue wirksame Anti-HER2-Substanz fiir die Behandlung
von metastasierten Patientinnen, bei denen

eine Trastuzumabvorbehandlung erfolgt war

Die EMILIA-Studie [14,15] vergleicht eine T-DM1-Monotherapie mit
Capecitabin und Lapatinib. erwartet. T-DM1 ist ein Immunkonjugat,
bestehend aus Trastuzumab und dem an Mikrotubuli angreifenden
Zytostatikum DM1 (Maytansin). Die Substanz bindet spezifisch an
HER-2-exprimierende Tumorzellen und wird in die Krebszelle inter-
nalisiert, wo das Maytansin freigesetzt wird. In die EMILIA-Studie
wurden 980 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Mammakarzinom eingeschlossen, die mit Taxanen und Tras-
tuzumab vorbehandelt und in der metastasierten Situation oder in-
nerhalb von 6 Monaten nach einer adjuvanten Therapie progredient
geworden waren. Sie erhielten entweder 3,6 mg/kg i.v. Q3w T-DM1
oder Capecitabin (1000 mg/m? p.o. bid, Tage 1-14 q3w) in Kombina-
tion mit Lapatinib (1,25 mg p.o. tdglich). Behandelt wurde bis zur
Progression oder bis zum Auftreten schwerer Nebenwirkungen. Der
primire Endpunkt, das progressionsfreie Uberleben, war mit median
9,6 Monaten im T-DM1-Arm signifikant langer als unter Capecitabin/



population with the exception of women aged over 65. The effi-
cacy boundary necessary for the planned interim analysis was
not reached. Nevertheless, a clear trend towards improvement
was observed as a result of T-DM1: After 24 months, 47.5% of all
patients treated with capecitabine and lapatinib survived, while
65.4% of all patients in the T-DM1 group survived. Also, the objec-
tive response rate was significantly higher in the T-DM1 group, at
43.6%, than in the capecitabine/lapatinib group, at 30.8% (differ-
ence=12.7%; 95% CI: 6.0-19.4, p=0.0002). The median time to
symptom progression was 7.1 months in the T-DM1 group and
4.6 months in the capecitabine/lapatinib group (HR=0.80, 95%
CI: 0.67-0.95, p=0.0121). These data were confirmed in a second
interim analysis with a later database closure [15].

These data on efficacy are especially impressive because the im-
provement in prognosis did not correspond to an increased rate
of adverse effects. Significantly fewer dose reductions were re-
quired under T-DM1 (16.3%) than in the control group (capecita-
bine 53.4%; lapatinib 27.3%); median dose intensity was 99.9%
for T-DM1, 77.2 % for capecitabine and 93.4% for lapatinib. The in-
cidence of grade 3 or higher adverse effects was lower in the
T-DM1 group (40.8%) than in the capecitabine/lapatinib group
(57.0%); and there were fewer discontinuations of treatment in
the experimental arm (5.9 vs. 10.7%) and deaths (1 vs. 5). Fur-
thermore, the second interim analysis [15] focussed particularly
on cardiac dysfunction in the two groups. The incidence of all
grades, including grade 3 or higher adverse effects, were lower
in the T-DM1 group (1.8%/0.2%) than in the capecitabine/lapati-
nib group (3.1%/0.4%).

This raises the question of what importance the lapatinib/capeci-
tabine combination may have in treating metastatic breast cancer
in future if the more efficacious therapy is now introduced as a
first line treatment. The best sequence of anti-HER2 therapies is
as yet unknown. However, given that the general clinical practice
is to try to supply every patient with every available anti-HER2
treatment in the course of their therapy, and given that treat-
ment with capecitabine/lapatinib may not be possible for those
in generally poor condition, or at least not possible without com-
promises in dosage, this question cannot be put off for much lon-
ger.

Lapatinib in the neoadjuvant therapy setting

When it comes to neoadjuvant therapy plans, trastuzumab has
become integral to the treatment plan for HER2-positive pa-
tients. The role of lapatinib or a double-blockade with both tar-
geted substances, however, remains the subject of ongoing stud-
ies. The GeparQuinto study [16,17] investigated the addition of
either trastuzumab or lapatinib to standard chemotherapy in its
HER2-positive arm [17]. The results were a pathological complete
response (pCR) of 22.7% in the lapatinib arm and 30.3% in the
trastuzumab arm.

The NeoALTTO study was based on a similar design [18], except
that it featured an additional arm for a HER2 double blockade
(lapatinib combined with trastuzumab). The pCR for combined
treatment (L+T) and for the separate treatments T and L were
51.3,29.5 and 24.7% respectively.

The NSABP B-41 study recently presented is very similar to the
NeoALTTO study in design [19]. A total of 529 patients were in-
volved, who received AC followed by weekly paclitaxel. Under
weekly paclitaxel, the three treatment arms differed with regard
to the HER2-targeted therapy plan. The patients received either
lapatinib (L), trastuzumab (T) or both (L+T). After surgery, tar-
geted therapy with trastuzumab was continued for a total dura-

Lapatinib mit median 6,4 Monaten (HR =0,650, 95%-KI: 0,55-0,77,
p<0,0001; © Abb. 3). Subgruppenanalysen zeigten, dass dies fiir die
gesamte Patientinnenpopulation galt, ausgenommen der Frauen mit
einem Alter iiber 65 Jahren. Die fiir die geplante Zwischenanalyse des
Gesamtiiberlebens notwendige Effektivitatsgrenze war noch nicht er-
reicht. Dennoch zeichnet sich hier bereits ein deutlicher Trend zur
Verbesserung durch T-DM1 ab: Nach 24 Monaten lebten noch 47,5%
aller Patientinnen, die mit Capecitabin und Lapatinib behandelt wur-
den, aber 65,4% aller Patientinnen in der T-DM1-Gruppe. Auch die
objektive Ansprechrate war in der T-DM1-Gruppe mit 43,6% signifi-
kant hoher als in der Capecitabin/Lapatinib-Gruppe mit 30,8 % (Diffe-
renz=12,7%; 95%-KI: 6,0-19,4, p=0,0002). Die mediane Zeit bis zur
Symptomverschlechterung betrug 7,1 Monate in der T-DM1-Gruppe
und 4,6 Monate in der Capecitabin/Lapatinib-Gruppe (HR=0,80,
95%-KI: 0,67-0,95, p=0,0121). In einer 2. Interimsanalyse mit einem
Datenbankschluss zu einem spdteren Zeitpunkt konnten die Daten
bestdtigt werden [15].

Diese Effektivitdtsdaten beeindrucken insbesondere, da die Verbes-
serung der Prognose nicht mit einer erhohten Nebenwirkungsrate
einherging. Unter T-DM1 waren deutlich weniger Dosisreduktionen
notwendig (16,3%) als in der Kontrollgruppe (Capecitabin 53,4%; La-
patinib 27,3%); die mediane Dosisintensitdt betrug 99,9% fiir T-DM1,
77.2% fiir Capecitabin und 93,4% fiir Lapatinib. Die Frequenz von
Nebenwirkungen > Grad 3 war geringer in der T-DM1-Gruppe
(40,8%) als in der Capecitabin/Lapatinib-Gruppe (57,0%); auch kam
es im experimentellen Arm zu weniger Therapieabbriichen (5,9 vs.
10,7%) und Todesfdllen (1 vs. 5). Weiterhin wurde im Rahmen der
2. Interimsanalyse [15] insbesondere das Augenmerk auf kardiologi-
sche Dysfunktionen in den 2 Gruppen gelegt. Hier war die Inzidenz
sowohl von allen Graden als auch von Nebenwirkungen > Grad 3 in
der T-DM1-Gruppe (1,8%/0,2%) geringer als in der Capecitabin/Lapa-
tinib-Gruppe (3,1%/0,4%).

Dies wirft die Frage auf, welchen Stellenwert zukiinftig die Kombina-
tion Lapatinib/Capecitabin bei der Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms haben kann, wenn die effektivere Therapie nun-
mehr in eine vordere Linie eingefiigt wird. Die beste Sequenz der
Anti-HER2-Therapien ist bisher noch nicht bekannt. Weil jedoch in
der Klinik in der Regel versucht wird, jeder Patientin im Verlauf ihrer
Behandlung jede verfiighare Anti-HER2-Therapie zukommen zu las-
sen und weil eine Behandlung mit Capecitabin/Lapatinib bei zu
schlechtem Allgemeinzustand ggf. nicht ohne Dosiskompromisse
moglich sein konnte, kann diese Kombination nicht allzu weit nach
hinten gestellt werden.

Lapatinib in der neoadjuvanten Therapiesituation

Im Rahmen von neoadjuvanten Therapiekonzepten ist Trastuzumab
mittlerweile fester Bestandteil des Behandlungskonzepts fiir HER2-
positive Patientinnen. Die Rolle von Lapatinib bzw. die Doppelblocka-
de mit beiden zielgerichteten Substanzen ist hingegen noch Gegen-
stand aktueller Studien. Die GeparQuinto-Studie untersuchte [16,
17] in ihrem HER2-positiven Arm [17] die Hinzunahme von entwe-
der Trastuzumab oder Lapatinib zu einer Standardchemotherapie. Es
konnte gezeigt werden, dass die pathologische Komplettremissions-
rate im Lapatinib-Arm 22,7 % und im Trastuzumab-Arm 30,3 % betrug.
Ein dhnliches Studiendesign war der NeoALTTO-Studie zugrunde ge-
legt [18]. Allerdings gab es hier einen zusdtzlichen Arm mit einer
HER2-Doppelblockade (Lapatinib zusammen mit Trastuzumab). Die
pCR-Raten fiir die Kombinationsbehandlung (L+T) und die Einzel-
behandlungen T und L waren jeweils 51,3, 29,5 und 24,7 %.

Die erst kiirzlich vorgestellte NSABP B-41-Studie ist im Design der
NeoALLTO-Studie sehr dhnlich [19]. Insgesamt wurden 529 Patientin-
nen eingeschlossen und erhielten AC, gefolgt von weekly Paclitaxel.
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tion of one year. The primary aim of the study was to determine
the rate of pathological complete response (pCR) in relation to the
type of targeted therapy. The pCR rates in this study for L+T, T
and L respectively were: 62, 52.5 and 53.2%. These differences
were not statistically significant. Patients with a hormone recep-
tor-negative breast cancer who received L+ T showed the highest
pCR rate in the trend (L+T: 73%).

As expected, grade 3 and 4 toxicities occurred more frequently
under lapatinib (L or L+T). In particular, grade 3 diarrhoeas were
observed more frequently (20% [L] or 27% [L+T] vs. 2% [T]). On
the other hand, there were no differences with regard to cardio-
toxicity or neutropenia in all three treatment groups. Therapy
could be completed per protocol among 78% of those assigned
to trastuzumab but only among 68% of those receiving lapatinib
and among 63 % of those receiving both targeted treatments.

Gene Signature for Identifying Patients

with HER2-positive Breast Cancer with

High Probability of Developing Brain Metastases

v

It has long been known that HER2-positive patients have a higher
likelihood of developing brain metastases. Treating these patients
poses a particular challenge, not only because of the short surviv-
al time of these patients, but also because of a significantly re-
stricted quality of life [20]. A better understanding of the molec-
ular background of the mechanisms of brain metastasis could
help in the development of new treatment strategies or treat-
ment algorithms. One study has in fact reported that genes from
the HER2 signal transduction pathway and DNA repair genes can
help [21]. The time interval until onset of brain metastasis was 54
months in a group identified with a high-risk gene signature vs.
86 months in the low-risk group (p =0.038). Among those in the
high-risk group who were hormone receptor negative, the time
interval until onset of brain metastases was shorter still, at 41
months. The gene signature includes, among others, genes from
the region of double-strand break repair mechanisms, such as
RAD 51 for instance, which can be modified with new, innovative
therapies. Accordingly, these insights ought to be considered
when developing study designs for the prevention of brain me-
tastases.

mTOR Inhibition in Metastatic,

HER2-negative Breast Cancer

v

Significant advances have also been made in the last year in the
treatment of HER2-negative breast cancer. A better understand-
ing of the signal cascades in breast cancer could help identify
new targets in breast cancer [22]. Focus in this instance was on
the PI3K and MAPK signal pathways. One molecule from these
signal pathways that has already been tested in metastatic breast
cancer is mTOR, which can be inhibited with everolimus. In the
prospective, randomized phase IIl study BOLERO-2, postmeno-
pausal women with hormone-receptor-positive, HER2-negative
breast cancer were treated, after progress following nonsteroidal
aromatase inhibition therapy, with the combination of exemes-
tane and everolimus, and a significant advantage in the combina-
tion of exemestane and everolimus versus aromatase-inhibition
therapy alone was demonstrated [23]. In the latest update after
18-month follow-up, a significant advantage in progression-free
survival was observed, at an HR of 0.38 (95% CI: 0.31-0.48,
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Unter weekly Paclitaxel unterschieden sich die 3 Behandlungsarme
hinsichtlich des HER2-zielgerichteten Therapiekonzepts. Die Patien-
tinnen erhielten entweder Lapatinib (L), Trastuzumab (T) oder beides
(L+T). Nach erfolgter Operation wurde die zielgerichtete Therapie
mit Trastuzumab fiir die Dauer von insgesamt einem Jahr fortgesetzt.
Primdres Studienziel war die Rate der pathologischen Komplett-
remissionen (pCR) in Abhdngigkeit von der Art der zielgerichteten
Therapie. Die pCR-Raten in dieser Studie waren fiir die Therapien
L+T, Tund L: 62, 52,5 und 53,2%. Diese Unterschiede waren statis-
tisch nicht signifikant. Patientinnen mit einem hormonrezeptornega-
tiven Mammakarzinom mit L+T wiesen tendenziell die hdchste pCR-
Rate (L+T: 73%) auf.

Unter Lapatinib (L oder L+T) traten erwartungsgemal$ deutlich hdau-
figer Grad-3- und -4-Toxizitdten auf. Insbesondere wurden Grad-3-
Diarrhéen hdufiger beobachtet (20% [L] bzw. 27% [L+T] vs. 2% [T]).
Hingegen gab es keine Unterschiede hinsichtlich Kardiotoxizitdt und
Neutropenie in allen 3 Behandlungsgruppen. Die protokollgerechte
Therapie konnte bei 78% mit Trastuzumab-Gabe aber nur bei 68%
mit Lapatinib bzw. bei 63% mit beiden zielgerichteten Therapien ver-
abreicht werden.

Gensignatur zur Identifikation von Patientinnen

mit einem HER2-positiven Mammakarzinom

mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung

von Hirnfiliae

v

Schon seit einiger Zeit ist bekannt, dass HER2-positive Patientinnen
eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, Gehirnmetastasen zu ent-
wickeln. Die Behandlung dieser Patientinnen stellt eine besondere
Herausforderung dar, nicht nur wegen der kurzen Uberlebenszeit
dieser Patientinnen, sondern auch wegen einer deutlich einge-
schrankten Lebensqualitdt [20]. Mehr {iber die molekularen Hinter-
griinde der Mechanismen der Hirnmetastasierung konnte helfen,
um neue Behandlungswege oder Therapiealgorithmen zu ent-
wickeln. Tatsdchlich wurde in einer Studie berichtet, dass Gene aus
dem HER2-Signaltransduktionweg und DNA-Reparaturgene helfen
konnen [21]. Das Zeitintervall bis zum Auftreten von Hirnfiliae betrug
54 Monate einer durch diese Gene festgelegte High-Risk-Signatur-
Gruppe vs. 86 Monate in der Low-Risk-Gruppe (p =0,038). Bei Hor-
monrezeptornegativitdt verkiirzte sich in der High-Risk-Gruppe das
Zeitintervall bis zum Auftreten von Hirnfiliae zusatzlich auf 41 Mona-
te. Ein Bestandteil der Gensignatur sind Gene u.a. aus dem Bereich
der Doppelstrangreparaturmechanismen, wie z.B. RAD 51, die sich
therapeutisch mit neuen innovativen Therapien modifizieren lassen.
Aus diesem Grund sollten diese Erkenntnisse bei der Konzeption von
Studiendesigns zur Pravention von Hirnfiliae entsprechend beriick-
sichtigt werden.

mTOR-Inhibition bei metastasiertem,

HER2-negativem Brustkrebs

v

Auch beim HER2-negativen Mammakarzinom konnte im letzten Jahr
ein bedeutsamer Fortschritt bei der Behandlung erzielt werden. Das
bessere Verstindnis der Signalkaskaden beim Mammakarzinom
konnte helfen, neue Targets beim Mammakarzinom zu identifizieren
[22]. Im Fokus waren hier insbesondere der PI3K- und MAPK-Signal-
weg. Ein Molekiil aus diesen Signalwegen, welchen nun bereits beim
metastasierten Mammakarzinom geestet ist, ist mTOR, welches mit
Everolimus inhibiert werden kann. In der prospektiv randomisierten
Phase-IlI-Studie BOLERO-2 wurden postmenopausale Patientinnen



Fig.4 Progression-free survival probability in the
BOLERO-2 study (adapted from [24]) (HR: hazard
ratio, Cl: confidence interval, EVE: everolimus,
EXE: exemestan, PBO: placebo).
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Fig.5 Subgroup analysis comparing progression-free survival in the BOLERO-2 study (adapted from [24]) (HR: hazard ratio, EVE: everolimus, EXE: exemestan,

PBO: placebo, PFS: progression-free survival).

p<0.0001) [24]. The difference was 11 vs. 4.1 months in favour of
the combination arm with everolimus (© Fig. 4). This advantage
was consistent across all subgroups, irrespective of age, prior
therapies, or presence of bone or other visceral metastases
(OFig.5). Additionally, the benefit associated with this therapy
was associated with a longer preservation of quality of life [25].

mit einem hormonrezeptorpositiven, HER2-negativen Mammakarzi-
nom nach einem Progress nach einer nicht steroidalen Aromatase-
hemmertherapie mit der Kombination aus Exemestan und Everoli-
mus behandelt und es konnte ein signifikanter Vorteil fiir die Kombi-
nation von Exemestan und Everolimus im Vergleich zu einer alleini-
gen Aromatasehemmertherapie nachgewiesen werden [23]. Im neu-
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Fig. 6 Progression-free survival with nab-paclitaxel
or ixabepilone compared to paclitaxel (adapted
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Further analysis of this collective of studies has revealed how this
benefit relates to age. The significant improvement was also ob-
served in both subgroups (< 65 years, > 65 years); (< 65 years: HR
0.38,> 65 years: HR 0.59) [26]. An interesting question in this col-
lective is the evaluation of this new substance in relation to bone
metastases. A clear delay in progression of the disease was ob-
served in combination with everolimus [27].

Breast cancer-specific mutations and signal pathways

In “The Cancer Genome Atlas” (TCGA), a series of different cohorts
of cancer patients is being studied comprehensively and genome-
wide for the various levels of systems biology. The first article re-
lating to breast cancer from this project was just recently pub-
lished [6]. The entire exome of over 500 tumours was sequenced,
and it was studied whether somatic mutations against the refer-
ence genome are involved in the pathogenesis of breast cancer. In
this study design, with the number of cases and bioinformatics
tools used, 35 genes were described whose mutations play an as
yet uncharacterized role in most breast cancer cases. Neverthe-
less, the signals of genes TP53 and PI3K (phosphatidylinositol-3-
kinase) are so frequent and conspicuous that they can be ob-
served at a relevant frequency in all subtypes of breast cancer [6].
While the TCGA can currently make no statements on the impli-
cations for prognoses or therapy, it is already being studied in
clinical trials whether mutations in these genes, in particular
the PI3K gene and the signal pathway involved, play a role in
prognosis and the efficacy of PI3K inhibitors. All studies pub-
lished so far still have a very small number of cases and the re-
sults are suggestive at best. It has been shown, for instance, that
a mutation in PI3KCA was associated with a poorer prognosis
among patients receiving PI3K inhibition as monotherapy, while
it was associated with a better prognosis among combination
treatments with anti-hormonal therapy or chemotherapy [28].
In the FinHer study, somatic gene mutations in PI3K were also
compared with prognosis and therapy response-related treat-
ment status, however no correlation with prognosis or trastuzu-
mab efficacy was observed [29]. Somatic mutations were also
sequenced in several neoadjuvant studies involving aromatase
inhibitors [8,30]. There are initial indications that mutations
may have different implications for the efficacy of treatment with
an aromatase inhibitor [8].
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esten Update mit 18 Monaten Follow-up zeigte sich ein signifikanter
Vorteil im progressionsfreien Uberleben dieser Kombination mit
einer HR von 0,38 (95%-KI: 0,31-0,48, p<0,0001) [24]. Der Unter-
schied betrug 11 vs. 4,1 Monate zugunsten des Kombinationsarms
mit Everolimus (© Abb. 4). Dieser Vorteil zeigte sich konsistent in al-
len Subgruppen unabhdngig vom Alter, den Vortherapien oder ob
Knochen bzw. zusitzlich viszerale Metastasen vorlagen (© Abb. 5).
Der mit der Therapie verbundene Benefit war zusdtzlich mit einem
langeren Erhalt der Lebensqualitdt verbunden [25]. In einer weiteren
Analyse dieses Studienkollektivs wurde ausgewertet, wie sich dieser
Benefit in Abhdngigkeit vom Alter verhdlt. In beiden Subgruppen
(<65 Jahre, > 65 Jahre) konnte die signifikante Verbesserung ebenfalls
beobachtet werden (<65 Jahre — HR 0,38, > 65 Jahre - HR 0,59) [26].
Eine interessante Fragestellung in diesem Kollektiv ist die Beurteilung
dieser neuen Substanz in Bezug auf Knochenmetastasen. Hierbei
zeigte sich in der Kombination mit Everolimus eine deutliche Ver-
zogerung der Progression der Erkrankung [27].

Brustkrebsspezifische Mutationen und Signalwege

In ,The Cancer Genome Atlas“ (TCGA) wird eine Reihe von verschie-
denen Kohorten von Karzinompatienten umfassend und genomweit
fiir die verschiedenen Ebenen der Systembiologie untersucht. Erst
kiirzlich ist die erste Publikation dieses Projekts in Bezug auf das
Mammakarzinom verdffentlicht worden [6]. An iiber 500 Tumoren
wurde das komplette Exom sequenziert und es wurde untersucht,
ob somatische Mutation im Vergleich zum Referenzgenom an der Pa-
thogenese des Mammakarzinoms beteiligt ist. In diesem Studien-
design, mit dieser Fallzahl und den verwendeten bioinformatischen
Werkzeugen sind 35 Gene beschrieben worden, deren Mutationen
beim Mammakarzinom eine in den meisten Fdllen noch nicht ndher
charakterisierte Rolle spielen. Jedoch waren die Signale der Gene
TP53 und PI3K (Phosphatidylinositol-3-Kinase) so hdufig und auffdl-
lig, dass sie bei allen Subtypen des Mammakarzinoms in einer rele-
vanten Haufigkeit gesehen werden konnten [6].

Wadhrend der TCGA momentan noch keine Aussagen {iber Prognose
oder Therapieimplikationen machen kann, wird in klinischen Studien
bereits untersucht, ob Mutationen in diesen Genen, insbesondere
dem PI3K-Gen und dem beteiligten Signalweg, eine Rolle bei der
Prognose und der Effektivitdt von PI3K-Inhibitoren spielen. Alle bis-
lang publizierten Studien haben noch eine sehr kleine Fallzahl und
die Ergebnisse konnen hochstens suggestiv sein. Es konnte z.B. ge-
zeigt werden, dass die Mutation in PI3KCA mit einer schlechteren



Overall, it can be stated that the analysis of somatic mutations of-
fers meaningful additional information for a molecular under-
standing of pathogenesis and progression of breast cancer. Initial
insights imply that the PI3K signal pathway is of great interest for
a better understanding of tumour biology, and that its inhibitors
could be of clinical relevance in certain subtypes. Since mutations
can accumulate in the course of cancer progression [31], it is
probable that biopsies of the metastases would be necessary for
a detailed study of these mechanisms. To what extent circulating
tumour cells could help in this context is currently the object of
ongoing research [32].

Chemotherapy in the Adjuvant Setting

v

Despite its adverse effects, chemotherapy remains one of the cen-
tral pillars of systemic treatment, at least for a majority of pa-
tients. Numerous studies have been performed in recent years re-
garding the dosage and sequence, which have resulted in rules
and guidelines [3-5,22,33]. Studies in the past year have also re-
vealed new insights. In the GEICAM-2003-02 study [34], 6 cycles
of FAC q3w were compared with the conventional dose of 4
cycles FAC, followed by 8 doses of paclitaxel 100 mg/m? weekly
in node-negative patients. Similarly to an earlier GEICAM study
with docetaxel, recurrence-free survival was significantly better
in the taxane arm in this study as well (p = 0.043), while the haz-
ard ratio was also comparable. The study therefore confirms the
current AGO recommendation for anthracycline-based and tax-
ane-based chemotherapy for node-negative and positive pa-
tients.

In close to 5000 node-positive patients, the NSABP B-38 study
[35] compared 6 cycles of TAC with 2 dose-dense regimens: 4
cycles of AC q2w followed by 4 cycles of paclitaxel q2w, or 4
cycles of AC q2w followed by 4 cycles of paclitaxel-gemcitabine
g2w. No differences in recurrence-free survival were observed
between the 3 therapy arms, and at best a statistical trend sug-
gesting superiority of the dose-dense AC-P over TAC regimens
(p=0.07). It makes no sense, however, to make a comparison
with the German ETC study in terms of either the risk group or
the chemotherapy.

Chemotherapy in the Metastatic Setting

v

Although metastatic patients are the first to receive modern
therapies and molecular tests, chemotherapy still remains the
standard treatment in most cases, at least at some point in the
course of therapy. Nevertheless, the number of studies testing
the additional action of a targeted treatment in conjunction with
standard therapy such as chemotherapy is increasing. Also being
tested are new modes of application of the chemotherapeutic
molecules, such as lysosomal application modes. For instance, in
799 locally recurrent or metastasized breast cancer patients, the
CALGB 40502 trial compared the first-line administration of
paclitaxel 90 mg/m? qlw with nab-paclitaxel 150 mg/m? qlw
and ixabepilone 16 mg/m? q1w (not approved in Germany), each
in combination with bevacizumab 10 mg/kg q2w [36]. Restaging
took place after every 2 cycles with 6 doses and a pause in week
4. In each case of response to therapy or stability, treatment was
either continued until progression or chemotherapy discontin-
ued and bevacizumab continued as maintenance treatment. Nei-
ther nab-paclitaxel nor ixabepilone exhibited an improvement in

Prognose bei Patientinnen mit einer PI3K-Inhibition als Monothera-
pie, aber mit einer besseren Prognose bei Kombinationsbehandlun-
gen mit Antihormontherapie oder Chemotherapie verbunden war
[28]. In der FinHER-Studie wurden auch somatische Genmutationen
in PI3K mit der Prognose und dem Therapieansprechen entsprechend
dem Trasuzumab-Behandlungsstatus verglichen, jedoch konnte kein
Zusammenhang mit der Prognose oder der Trastuzumab-Wirksam-
keit gesehen werden [29]. Auch in mehreren neoadjuvanten Studien
mit Aromatasehemmern wurden somatische Mutationen durch Se-
quenzierung bestimmt [8,30]. Es gibt erste Hinweise, dass die Muta-
tionen unterschiedliche Implikationen fiir die Wirksamkeit einer
Therapie mit einem Aromatasehemmer haben kénnten [8].
Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Analyse von somati-
schen Mutationen eine bedeutsame zusdtzliche Information fiir das
molekulare Verstindnis der Pathogenese und Progression des Mam-
makarzinoms bietet. Erste Einblicke implizieren, dass der PI3K-Sig-
nalweg fiir ein besseres Verstandnis der Tumorbiologie hochinteres-
sant ist und seine Inhibitoren eine klinische Relevanz in einzelnen
Subtypen vermuten lassen. Da sich Mutationen im Laufe der Progres-
sion eines Karzinoms anhdufen kénnen [31], werden fiir eine detail-
lierte Untersuchung dieser Mechanismen wahrscheinlich Biopsien
der Metastasen notwendig werden. Inwieweit hierbei zirkulierende
Tumorzellen helfen kénnen, ist momentan Bestandteil wissenschaft-
licher Bestrebungen [32].

Chemotherapie in der adjuvanten Situation

v

Die Chemotherapie ist trotz ihrer Nebenwirkungen immer noch die
zentrale Sdule der systemischen Behandlung, zumindest fiir einen
grofBen Teil der Patientinnen. Zur Fragestellung der Dosierung und
Sequenz wurden in den vergangenen Jahren zahlreiche Studien
durchgefiihrt, die sich in Leit- und Richtlinien niedergeschlagen ha-
ben [3-5,22,33]. Auch im letzten Jahr gab es Erkenntnisse aus neuen
Studien. In der GEICAM-2003-02-Studie [34] wurden in der adjuvan-
ten Situation 6 Zyklen FAC q3w in der konventionellen Dosierung mit
4 Zyklen FAC, gefolgt von 8 Gaben Paclitaxel 100 mg/m? wochentlich
bei nodalnegativen Patientinnen verglichen. Ahnlich wie bereits in
einer fritheren GEICAM-Studie mit Docetaxel war auch in dieser Stu-
die der Taxan-Arm beim rezidivfreien Uberleben signifikant {iberle-
gen (p=0,043), die Hazard Ratio war ebenfalls vergleichbar. Die Stu-
die bestdtigt damit die aktuelle AGO-Empfehlung einer anthrazyklin-
und taxanhaltigen Chemotherapie bei nodalnegativen und -positiven
Patientinnen.

In der NSABP-B-38-Studie [35] wurden bei knapp 5000 nodalpositi-
ven Patientinnen 6 Zyklen TAC mit 2 dosisdichten Schemata vergli-
chen: 4 Zyklen AC q2w, gefolgt von 4 Zyklen Paclitaxel q2w, oder
4 Zyklen AC q2w, gefolgt von 4 Zyklen Paclitaxel-Gemcitabin q2w.
Im rezidivfreien Uberleben fand sich kein Unterschied zwischen den
3 Therapiearmen, allenfalls ein statistischer Trend einer Uberlegen-
heit des dosisdichten AC-P gegeniiber TACG-Regimes (p=0,07). Ein
Vergleich zur deutschen ETC-Studie ist allerdings weder beziiglich
des Risikokollektivs noch hinsichtlich der Chemotherapie sinnvoll.

Chemotherapie in der metastasierten Situation

v

Auch wenn Patientinnen in der metastasierten Situation die ersten
sind, bei denen moderne Therapien und molekulare Tests angewen-
det werden, bleibt die Chemotherapie doch meistens die Standard-
therapie, zumindest zu einem Zeitpunkt im Therapieverlauf. Jedoch
nehmen die Studien deutlich zu, welche die zusdtzliche Wirkung
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progression-free survival (PFS) or overall survival (OS) at this
dose among a chemotherapy-naive patient group compared to
the standard therapy with paclitaxel (PFS: Nab vs. Pac HR 1.19,
p=0.12, 95% ClI: 0.96-1.49; Ixa vs. Pac HR 1.53, p<0.0001, 95%
Cl: 1.24-1.90; OS: Nab vs. Pac HR 1.02, p=0.92, CI: 0.75-1.38;
Ixa vs. Pac HR 1.28, p=0.10, 95% CI: 0.95-1.72). Furthermore, a
significantly stronger haematological toxicity was observed
under nab-paclitaxel, at 51 vs. 21% with paclitaxel (p <0.0001).
In both experimental arms, grade 3/4 sensory neuropathy oc-
curred significantly more frequently compared to paclitaxel
(Nab 25%, p=0.012 vs. Ixa 25%, p=0.022 vs. Pac 16%). ©Fig.6
shows the Kaplan-Meier curves of the study. Also, therapy was
discontinued more frequently under nab-paclitaxel and ixabepi-
lone than under paclitaxel. In 45% of patients, the dose had al-
ready been reduced by cycle 3, compared to 15% under paclitaxel.
In the CALGB 40502 study, neither nab-paclitaxel nor ixabepi-
lone showed an improvement over paclitaxel. According to a cur-
rent meta-analysis of randomized controlled studies of metastat-
ic breast cancer, longer progression-free survival can be achieved
by a longer duration of therapy, albeit with increased toxicity
[37]. In this context, the degree of higher toxicity of nab-paclitax-
el at weekly doses of 150 mg/m? becomes more important in
comparison to paclitaxel.

Health Economics

v

We are being confronted with an increasing number of health-
economic terms, such as the German AMNOG, IQWiG and GBA,
which are now a fixed part of global therapy planning [38]. The
effects of such concepts extend beyond Germany’s borders; they
are shaping oncology in other countries as well, as evidenced in
international data. A search for the term “costs” on the ASCO Vir-
tual Meeting portal, for instance, delivers 1460 hits for this year’s
meeting alone - including some highly interesting articles on
breast cancer.

Internationally, cost-utility models are still based on calculating
QALYs (quality-adjusted life years), i.e. the costs required to gain
one additional year of life at 100% quality of life.

The current data on the ABCSG-12 [39] and ZO-FAST [40] studies
have rekindled the debate on bisphosphonates for preventing
metastases [41]. Regarding the cost-effectiveness of zoledronic
acid in the adjuvant setting of the premenopausal woman, a Ger-
man cost model has already been published [39] stating that its
use at —€45.83 per QALY represents a cost-effective therapy op-
tion for premenopausal women with hormone receptor-positive
(HR+) breast cancer. A current work calculated the cost-effective-
ness of zoledronic acid based on the ZO-FAST trial results [42]. In
the basic model, a gain of 1.61 life years, 2.06 disease-free life
years and 0.93 QALYs were calculated at a cost of $ 7,436. At (con-
sequently) $7967 per QALY, the early use of zoledronic acid
(4mg, qém) is indeed a cost-effective therapy option even for
postmenopausal women - The American healthcare system al-
ready deems that clear cost-effectiveness exists for all costs per
QALY <$50000 and debatable cost-effectiveness exists at costs
of $50000-$ 100000 per QALY.

Radiotherapy among elderly patients is likewise undergoing
scrutiny, even with good prognostic criteria. A randomized phase
III trial studied the utility of radiotherapy plus tamoxifen versus
tamoxifen alone in patients > 70 years, cNO, T1, status after BET
and HR+ [43]. No significant difference was observed in relation
to disease-free survival and overall survival. According to current
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einer zielgerichteten (targeted) Therapie zusdtzlich zu einer Stan-
dardtherapie wie der Chemotherapie testen. Auch werden neue
Applikationsformen der chemotherapeutischen Molekiile wie lysoso-
male Applikationsformen getestet. In der CALGB-40502-Studie wur-
de z.B. bei 799 lokal rezidivierten oder metastasierten Mammakarzi-
nompatientinnen in der First-Line die Gabe von Paclitaxel 90 mg/m?
qlw im Vergleich zu Nab-Paclitaxel 150 mg/m? qlw sowie Ixabepi-
lone 16 mg/m? qlw (in Deutschland nicht zugelassen), jeweils in
Kombination mit Bevacizumab 10 mg/kg q2w, verglichen eingesetzt
wurde [36]. Ein Re-Staging erfolgte nach jeweils 2 Zyklen mit 6 Gaben
und Pause in Woche 4. Bei Therapieansprechen bzw. stabiler Situa-
tion wurde entweder die Therapie bis zur Progression fortgesetzt
oder die Chemotherapie beendet und Bevacizumab als Erhaltungs-
therapie fortgefiihrt. Weder Nab-Paclitaxel noch Ixabepilone haben
in diesen Dosierungen bei einem Chemotherapie-naiven Patientin-
nenkollektiv eine Verbesserung im progressionsfreien Uberleben
(PFS) oder Gesamtiiberleben (OS) im Vergleich zum Standard mit Pa-
clitaxel zeigen konnen (PFS: Nab vs. Pac HR 1,19, p=0,12, 95%-KI:
0,96-1,49; Ixa vs. Pac HR 1,53, p<0,0001, 95%-KI: 1,24-1,90; OS:
Nab vs. Pac HR 1,02, p=0,92, KI: 0,75-1,38; Ixa vs. Pac HR 1,28,
p=0,10, 95%-KI: 0,95-1,72). Zudem zeigte sich unter Nab-Paclitaxel
eine signifikant starkere Himatotoxizitat mit 51 vs. 21 % bei Paclitaxel
(p<0,0001). In beiden experimentellen Armen trat signifikant haufi-
ger eine sensorische Neuropathie Grad 3/4 im Vergleich zu Paclitaxel
auf(Nab 25%, p=0,012 vs. Ixa 25%, p=0,022 vs. Pac 16%). Die Kaplan-
Meier-Kurven der Studie sind in © Abb. 6 dargestellt. Auch Therapie-
abbriiche wurden unter Nab-Paclitaxel und Ixabepilone deutlich hdu-
figer als unter Paclitaxel angegeben. In Zyklus 3 war bei Nab-Paclita-
xel bereits bei 45% der Patientinnen eine Dosisreduktion im Vergleich
zu 15% unter Paclitaxel erfolgt.

In der CALGB-40502-Studie haben weder Nab-Paclitaxel noch Ixabe-
pilone eine Verbesserung gegeniiber Paclitaxel zeigen kdnnen. Mit
einer lidngeren Therapiedauer kann gemdf$ einer aktuellen Metaana-
lyse von randomisiert-kontrollierten Studien beim metastasierten
Mammakarzinom ein lingeres progressionsfreies Uberleben bei
allerdings zunehmender Toxizitdt erreichen werden [37]. In diesem
Kontext gewinnt das Ausmaf3 einer hoheren Toxizitdt von Nab-Pacli-
taxel in der wochentlichen Dosierung mit 150 mg/m? im Vergleich zu
Paclitaxel an Bedeutung.

Gesundheits6konomie

v

Mit den Begriffen AMNOG, IQWiG, GBA werden wir mehr und mehr
mit gesundheitsokonomischen Themen konfrontiert und sind Be-
standteil der globalen Therapieplanung [38]. Dieses ist jedoch keine
allein nationale Problematik, sondern pragt auch international mehr
und mehr die Onkologie, wie internationale Daten zeigen. So liefert
eine Suche zu dem Begriff ,costs* auf der ASCO-Virtual-Meeting-
Homepage zum diesjahrigen Kongress allein 1460 Treffer — hierunter
zeigen sich auch einige sehr interessante Beitrage zum Thema Mam-
makarzinom.

International basieren Kosten-Nutzwert-Analysen weiterhin auf der
Berechnung der QALYs (qualitdtsadjustierte Lebensjahre), d. h. welche
Kosten sind notwendig, um ein zusatzliches Lebensjahr bei 100%iger
Lebensqualitdt zu gewinnen.

Die aktuellen Daten zur ABCSG-12- [39] und ZO-FAST-Studie [40] ha-
ben die Diskussion von Bisphosphonaten zur Pravention von Metas-
tasen weiter angefacht [41]. In Bezug auf die Kosteneffektivitat von
Zoledronsdure in der adjuvanten Situation der prdmenopausalen
Frau wurde bereits ein deutsches Kostenmodell publiziert [39], wel-
ches gezeigt hat, dass der Einsatz mit —45,83 € pro QALY eine kosten-



recommendations from AGO Germany, following these criteria,
radiotherapy can be omitted in individual cases (AGO 2b, B, )
[44]. Health economics can help weigh up the pros and cons in
this situation. A health-economic model was used to calculate
the costs and utility for employing radiotherapy plus hormonal
therapy vs. hormonal therapy alone for a group of 10000 women
aged > 70 years with HR+- and T1 breast cancer [45]. The calcu-
lated incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was $923,017
per QALY. It is therefore not a cost-effective therapy. These factors
should therefore be weighed when making shared decisions with
patients.

In the metastatic setting, the costs are mostly higher than in the
adjuvant setting, due both to the use of modern treatments and
to the treatment of symptoms and adverse effects [46]. Oncolo-
gists in Germany are currently debating the use of bevacizumab
and eribulin in metastatic settings. Refaat et al. compared the
combination of paclitaxel and bevacizumab vs. paclitaxel alone
in a Markov model based on data from the E2100 trial [47].
0.369 QALYs were achieved with the addition of bevacizumab. In
terms of costs, this equated to $232720.72 per QALY. The authors
concluded that, from an American perspective, this is not a cost-
effective option.

According to the EMBRACE (phase III) study [48], use of eribulin
versus TPC (treatment of physician’s choice) achieved a signifi-
cant prolongation of overall survival of 2.5 months (HR 0.81;
p=0.041). The cost-effectiveness of eribulin versus the various al-
ternative therapies was examined in a health-economic model
[49]. Compared to TPC, eribulin added 0.208 life years and 0.119
QALYs. Given the costs of the drug, however, the ICER was
$201790 per QALY. This was due mostly to the low drug costs
for vinorelbine and gemcitabine. In health-economics, there are
continuing debates as to whether the costs of generic drugs or
the original price upon market introduction for the therapy of
comparison should be used for evaluating a new product. The au-
thors therefore calculated the cost-effectiveness in comparison to
ixabepilone ($85130), liposomal doxorubicin ($98538), nab-
paclitaxel ($119029) and capecitabine ($154591), and con-
cluded a possible cost-effectiveness for eribulin depending on
setting and prior treatment.

The studies mentioned and their results make it clear that
health-economic models, in particular in the context of current
debates, could help in weighing up the advantages and disadvan-
tages of various therapy options, and shed light on these options
from another perspective - for both the adjuvant and the pallia-
tive setting in breast cancer patients.
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effektive Therapieoption fiir pramenopausale Frauen mit einem hor-
monrezeptorpositiven (HR+) Mammakarzinom darstellt. In einer
aktuellen Arbeit wurde die Kosteneffektivitdt von Zoledronsdure auf
Basis der ZO-FAST-Studienergebnisse berechnet [42]. Im Basismodell
wurde ein Gewinn von 1,61 Lebensjahren, 2,06 krankheitsfreien
Lebensjahren und 0,93 QALYs bei Kosten von 7436 $ berechnet. Bei
(somit) 7967 $ pro QALY ist der frithe Einsatz von Zoledronsdure
(4 mg, g6m) auch fiir postmenopausale Frauen eine absolut kosten-
effektive Therapieoption - im amerikanischen Gesundheitswesen
wird von einer klaren Kosteneffektivitdt bei allen Kosten pro QALY
von <50000% und einer zu diskutierenden Kosteneffektivitdt bei
Kosten von 50000-100000 $ pro QALY ausgegangen.

Auch die Strahlentherapie der dlteren Patientin steht aktuell bei sehr
guten prognostischen Kriterien auf dem Priifstand. Eine randomisier-
te Phase-IlI-Studie untersuchte den Vorteil einer Strahlentherapie
plus Tamoxifen versus Tamoxifen alleine bei Patientinnen > 70 Jahre,
cNO, T1, Zustand nach BET und HR+ [43]. Es zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben und
das Gesamtiiberleben. Nach den aktuellen Empfehlungen der AGO
kann bei diesen Kriterien ggf. individuell auf eine Radiatio verzichtet
werden (AGO 2b, B, ) [44]. Die Abwdgung von Pro und Kontra kann
die Gesundheitsokonomie an dieser Stelle unterstiitzen. Mittels
eines gesundheitsokonomischen Modells wurden die Kosten und
Vorteile fiir den Einsatz einer Radiatio plus Hormontherapie vs. nur
Hormontherapie fiir ein Kollektiv von 10000 Frauen > 70 Jahre mit
einem HR+- und T1-Mammakarzinom kalkuliert [45]. Es zeigte sich
eine inkrementelle Kosteneffektivitdtsratio (ICER) von 923017 $ pro
QALY. Es handelt sich somit um keine kosteneffektive Therapie. Diese
Uberlegungen sollten in eine gemeinsame Entscheidungsfindung mit
der Patientin einflief3en.

In der metastasierten Situation sind die Kosten sowohl aufgrund des
Einsatzes von modernen Therapien als auch der Behandlung von
Symptomen und Nebenwirkungen meist hoher als in der Adjuvanz
[46]. In Deutschland beschaftigt insbesondere die Diskussion um
den Einsatz von Bevacizumab und Eribulin in der metastasierten
Situation die onkologisch titigen Arztinnen und Arzte. Refaat und
Kollegen verglichen in einem Markov-Modell die Kombination von
Paclitaxel und Bevacizumab vs. Paclitaxel alleine auf Basis der Daten
der E2100-Studie [47]. Durch die Hinzunahme von Bevacizumab
wurden 0,369 QALYs mehr erreicht. Unter Beriicksichtigung der Kos-
ten wurden 232720,72 $ pro QALY kalkuliert. Die Autoren schlussfol-
gerten aus der amerikanischen Perspektive, dass es sich nicht um
eine kosteneffektive Option handelt.

Entsprechend der EMBRACE-(Phase-III-)Studie [48] konnte der
Einsatz von Eribulin im Vergleich zur TPC (treatment of physician’s
choice) eine signifikante Verlingerung des Gesamtiiberlebens von
2,5 Monaten (HR 0,81; p=0,041) erzielen. In einem gesundheitsoko-
nomischen Modell wurde nun die Kosteneffektivitdt von Eribulin im
Vergleich zu den unterschiedlichen Alternativtherapien betrachtet
[49]. Mit Eribulin konnten im Vergleich zur TPC 0,208 Lebensjahre
und 0,119 QALYs gewonnen werden. Die ICER lag jedoch aufgrund
der Medikamentenkosten bei 201790 $ pro QALY. Diese bedingt sich
insbesondere durch die niedrigen Medikamentenkosten fiir Vino-
relbin und Gemcitabin. Es wird in der Gesundheitsokonomie weiter-
hin diskutiert, ob fiir die Bewertung eines neuen Produkts die Kosten
der Generika oder des urspriinglichen Preises bei Markteintritt fiir
die Vergleichstherapie verwendet werden sollten. Die Autoren be-
rechneten deshalb auch die Kosteneffektivitdt im Vergleich zu Ixabe-
pilon (85130 $), liposomalem Doxorubicin (98538 $), Nab-Paclitaxel
(119029 $) und Capecitabin (154591 $), und schlussfolgerten eine
mogliche Kosteneffektivitdt fiir Eribulin je nach Situation und Vor-
therapie.
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