VOM ASCO IN DIE PRAXIS

Update zur antihormonellen Therapie
des Mammakarzinoms

Steffen Wagner

Auf dem diesjihrigen Kongress der American Society of Clinical
Oncology vom 30. Mai bis 3. Juni in Chicago wurden unter
anderem wichtige Studiendaten zur antihormonellen Therapie
vor allem der priimenopausalen Patientin diskutiert, die nach
einer Nutzen-Risiko-Abwdigung in die tdgliche Praxis iibernom-

men werden kénnen.

Nachdem vor Kurzem die Vorteile ei-
ner 10-jahrigen Tamoxifentherapie
nachgewiesen werden konnten, stand
auf dem diesjahrigen ASCO die Aroma-
tasehemmertherapie in der Prameno-
pause im Mittelpunkt.

Zehn Jahre Tamoxifen -
fiir wen?

Die Halfte der Rezidive beim hormon-
rezeptorpositiven Mammakarzinom
ereignet sich nach dem fiinften post-
operativen Jahr (1). Spéte Rezidive
treten auRerdem haufiger bei hochre-
zeptorpositiven Tumoren auf (2). Die
2013 vorgestellten aTTOM- und ATLAS-
Studien konnten nachweisen, dass
eine zehnjdhrige Tamoxifentherapie
(vs. fiinf Jahre) zu einer Reduktion
der Spétrezidive und der Mortalitét
fiihrt (s. Tab. 1, (3)).

Obwohl die Subgruppenanalysen bei-
der Studien keine Patientinnen mit
einem besonders hohen Nutzen iden-
tifizieren konnten, wird seither eine
Therapieverlangerung im klinischen
Alltag nicht allen Patientinnen, son-

Brustkrebsbedingte
Mortalitat ATLAS + aTTom

5.-9. Jahr
ab 10. Jahr

insgesamt

0,97, n.s.
0,75, p=0,00004
0,85, p=0,001

Tab. 1: Kombinierte Analyse der brustkrebs-
bedingten Mortalitdt (RR), zehn Jahre ver-
sus fiinf Jahre Tamoxifen
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dern vor allem solchen mit einem ho-
hen Metastasierungsrisiko empfohlen.
Der nachsorgende Frauenarzt steht
nun vor der anspruchsvollen Aufgabe,
das Rezidivrisiko, das individuelle (in-
ternistisch/kardiovaskuldre) tamoxi-
fenbedingte Risiko und die interindi-
viduell stark variierende Einschran-
kung der Lebensqualitat gegeneinan-
der abzuwagen. Vor allem muss nach
eingehender Aufklarung der Patientin-
nenwunsch beriicksichtigt werden.

Die Ergebnisse der im Folgenden vor-
gestellten beiden Studien erleichtern
im praktischen Alltag die Indika-
tionsstellung fiir eine Verlangerung
der Tamoxifentherapie:

Eine retrospektive Studie aus Taiwan
(4) bestimmte anhand der klassischen
Risikofaktoren (Alter, Tumorgrolie, Gra-
ding, Nodalbefall, diskonkordanter
Rezeptorstatus) bei 2.191 Patientin-
nen mit HR-positivem Mammakarzi-
nom das Risiko einer Spatmetastasie-
rung. Eingeschlossen wurden Patien-
tinnen, die nach fiinf Jahren Tamoxi-
fen rezidivfrei geblieben waren. Ein
signifikant erhohtes Risiko (14,6 %)
fiir ein Spatrezidiv ergab sich nach der
Multivarianzanalyse ausschlieBlich fiir
junge Patientinnen unter 40 Jahren
mit oder ohne befallene Lymphknoten.

Zunehmend konnen auch Genexpres-
sionsanalysen - bislang vor allem
eingesetzt zur Planung der zytostati-
schen Therapie bei HR-positiven
Mammakarzinomen - bei der Kalkula-

Abb. 1: Die American Society of Clinical
Oncology feierte ihr 50-jdhriges Bestehen.

tion des Spatrezidivrisikos hilfreich
sein. Es liegen positive Daten zu
PAM50 (5), Endopredict (6) und nun
auch zu Oncotype DX (s.u.) vor.

Eine weitere retrospektive Analyse (7)
der 668 iiber fiinf Jahre mit Tamoxifen
behandelten hormonrezeptorpositiven
Patientinnen der NSABP-B-14-Studie
untersuchte diese Fragestellung unter
Bestimmung des Recurrence-Scores
(RS, Oncotype DX, medianes Follow-
up: 14,2 Jahre). Wahrend im Gesamt-
kollektiv der hormonrezeptorpositiven
Patientinnen der RS keine Diskrimina-
tions-Aussage erlaubte, zeigte sich
bei hochrezeptorpositiven Tumoren
(PCR-Analyse, Cut-Off-Wert 9,1 CT)
eine signifikante Korrelation zwischen
RS und dem Risiko eines Spdtrezidivs
(s. Abb. 2 auf S. 795). Bemerkenswer-
terweise erwies sich das (klassisch
pathologisch erhobene) Tumorgrading
als weiterer starker unabhdngiger Pra-
diktor eines Spatrezidivs.

Fazit fiir die Praxis
Stellt sich nach fiinf Jahren Tamoxi-
fen in der Praxis die Frage nach einer
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Abb. 2: Bei hochrezeptorpositiven Tumoren zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen

RS und dem Risiko eines Spatrezidivs.

Therapieverlangerung, lohnt ein Blick
auf die initialen Tumorbefunde: Nied-
riges Lebensalter, positiver Nodalsta-
tus und Grading sind die wichtigsten
Griinde fiir eine Therapieverlange-
rung, insbesondere bei zusdtzlichem
hochpositivem Rezeptorstatus. Gen-
expressionsanalysen erlauben zusdtz-
lich unabhdngige Informationen und
konnen im Einzelfall als Entschei-
dungshilfe eingesetzt werden. Bei
postmenopausalen Patientinnen be-
steht neben einer auf zehn Jahre
verlangerten Tamoxifengabe zusatz-
lich die bekannte Option einer erwei-
terten adjuvanten Therapie (EAT) mit
einem Aromatasehemmer.

Positive Daten
zum Ovarschutz

Einen wichtigen Beitrag zur Fertili-
tatserhaltung ergab die POEMS-Stu-
die (8). Die zuletzt kontroversen
Daten zur Wirksamkeit der medika-
mentdsen ovariellen Ablation zum
Zweck des Fertilitatserhalts bei pra-
menopausalen Patientinnen wahrend
einer Chemotherapie wurden durch
neue positive Daten untermauert.

257 pramenopausale Patientinnen
(mittleres Alter 38 Jahre) mit hor-

monrezeptornegativem Mammakarzi-
nom wurden wahrend einer geplanten
cyclophosphamidhaltigen Chemothe-
rapie randomisiert mit dem GnRH-
Analogon Goserelin behandelt. In der
Goserelin-Gruppe traten innerhalb von
zwei Jahren 8% Amenorrhoen auf, in
der Kontrollgruppe 22 % (p=0,04).
Weiterhin ergab sich eine Schwanger-
schaftsrate von 25% (aktuell 18 Neu-
geborene) in der Goserelin-Gruppe
gegeniiber 16 % (12 Neugeborene).
Erstaunlicherweise zeigten sich im
Goserelin-Arm signifikant weniger Re-
zidive (11 vs. 22%; p=0,04) und we-
niger Todesfalle (8 vs. 18% (p=0,05).

Fazit fiir die Praxis

Der Einsatz von GnRH-Analoga ist
onkologisch sicher und kann insbe-
sondere bei bestehendem Kinder-
wunsch der - hormonrezeptornegati-
ven! - Patientin angeboten werden.
Eine Beratung im Rahmen des etab-
lierten FertiPROTECT-Netzwerks ist in
jedem Fall ratsam.

Aromatasehemmer - neue
Option fiir pramenopausale
Patientinnen?

Die Ergebnisse der Studien SOFT und
TEXT (9) wurden lange erwartet und

erwartungsgemaR kontrovers disku-
tiert.

In einer ersten Auswertung von 4.690
HR-positiven, pramenopausalen Pa-
tientinnen wurde die Wirksamkeit ei-
ner fiinfjahrigen Therapie mit Tamoxi-
fen vs. Exemestan verglichen. Beide
Gruppen erhielten fiir die gesamte
Dauer ein GnRH-Analogon, die me-
diane Nachbeobachtungszeit betrug
5,7 Jahre, etwa die Halfte erhielt eine
adjuvante Chemotherapie. Der Einsatz
von Exemestan + GnRH fiihrte zu einer
Reduktion des Rezidivrisikos um 3,8%
bei unerwartet niedrigen Rezidivraten
in beiden Gruppen (rezidivfreies Uber-
leben 91,1% vs. 87,3% fiir Tamoxifen
+ GnRH, s. Abb. 3 auf S. 796). Der
positive Effekt war unabhdngig von
einer vorhergehenden adjuvanten
Chemotherapie oder dem Nodalstatus.

Von den Patientinnen mit vorwiegend
niedrigem Risikoprofil, die keine ad-
juvante Chemotherapie erhalten hat-
ten, waren nach fiinf Jahren erfreu-
licherweise etwa 98 % rezidivfrei ge-
blieben (etwa 95% unter Tamoxifen).

Aufgrund ihres hoheren Risikoprofils
chemotherapeutisch behandelte Pa-
tientinnen profitierten besonders
stark von der Aromatasehemmer-
Therapie (5,5 % weniger Rezidive in
TEXT, 3,9 % in SOFT). Beziiglich der
Gesamtiiberlebenszeit konnte inner-
halb des relativ kurzen Nachbeobach-
tungszeitraums kein signifikanter
Unterschied gezeigt werden.

Die Nebenwirkungsrate in beiden che-
misch ovarabladierten Gruppen war
betrdchtlich. So entwickelten {iber
90% der Patientinnen Hitzewallun-
gen, 50% Depressionen und Scheiden-
trockenheit, etwa 45 % Libidoverlust,
etwa 30% Dyspareunie und etwa 15%
Harninkontinenz. Eine Osteoporose
(T-Score <-2,5) trat erwartungsgemal
mit 39% vs. 25% haufiger in der Exe-
mestan-Gruppe auf. Eine studienbe-
gleitende Untersuchung der Lebens-
qualitdt (10) ergab keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen.
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Abb. 3: SOFT-/Text-Studien: Der Einsatz von Exemestan + GnRH fiihrte zu einer Reduktion des
Rezidivrisikos um 3,8 % bei unerwartet niedrigen Rezidivraten in beiden Gruppen.

Ein Vergleich mit dem bisherigen
Therapiestandard Tamoxifen (Mono-
therapie) kann aufgrund der vorlie-
genden Daten nicht vorgenommen
werden. Ein solcher Vergleich wird
voraussichtlich erst Ende des Jahres
moglich sein.

Fazit fiir die Praxis

Die ersten Ergebnisse der SOFT- und
TEXT-Studien entsprechen etwa dem
seit Langem bekannten Benefit einer
Aromatasehemmer-Therapie in der
Postmenopause (ATAC-, BIG1-98-Stu-
die). Aufgrund des (v.a. ovarablativ
bedingten) nicht unerheblichen Ne-
benwirkungsprofils und nicht vorhan-
dener Langzeitdaten (z.B. zum kar-
diovaskuldren Risiko) ist von einer
generellen Therapie mit Aromatase-
hemmern in der Pramenopause abzu-
raten.

Im Falle eines hohen Rezidivrisikos
bietet die Aromatasehemmer-Thera-
pie in der Pramenopause jedoch eine
wirksame Therapieoption und sollte
allen betroffenen Patientinnen ange-
boten werden.

Bei Kontraindikationen gegen Tamo-
xifen ist der nachsorgende Frauenarzt
nun abgesichert und kann bedenken-
los eine Aromatasehemmer-Therapie
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unter medikamentdser bzw. operati-
ver Adnexektomie beginnen. Bei to-
xizitatsbedingtem Therapieabbruch
besteht die gut untersuchte Option
einer alleinigen GnRH-Therapie iiber
fiinf Jahre.

Einen besonderen Stellenwert hierbei
nimmt die Aufklarung ber die zu
erwartenden Nebenwirkungen und
eine friihzeitige, gegebenenfalls auch
komplementarmedizinische Interven-
tion ein.

Insgesamt wird damit die Planung
der antihormonellen Therapie nicht
einfacher, aber den unterschiedlichen
Risikosituationen im Sinne einer
~personalisierten Therapie” besser
gerecht.
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