SAN ANTONIO BREAST CANCER SYMPOSIUM 2014

Renaissance der
ovariellen Suppression?

Neue Daten zur antihormonellen Therapie der jungen Frau
Steffen Wagner

Auf dem 37. SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium,
9.-13.12.2014) wurden die praxisrelevanten Ergebnisse zur
antihormonellen Therapie in der Primenopause vorgestellt und
intensiv diskutiert. Nach den kiirzlich priisentierten Ergebnissen
der ATLAS- (1) und ATTOM-Studie (2), den Daten zur zehnjiih-
rigen Tamoxifen-Therapie (3) sowie der kontrovers aufgenom-
menen Aromatasehemmer-Therapie in der Primenopause (4, 5)
iiberraschte die komplette Auswertung der SOFT-Studie (6) mit
neuen Aspekten der ovariellen Suppression (Ovarian Function

Suppression, OFS).

Im Rahmen der SOFT-Studie wurden
3.066 pramenopausale Patientinnen
in folgende Gruppen randomisiert:
Tamoxifen-Monotherapie, OFS +Tamo-
xifen und OFS+Exemestan. In 81%
der Fille erfolgte die OFS medika-
mentds (Triptorelin). 53 % erhielten
eine Chemotherapie; eingeschlossen
wurden ausschlieflich Patientinnen,
die danach noch pramenopausale Es-
tradiolspiegel aufwiesen.

SOFT-Studie:

Wahrend sich bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 5,6 Jah-
ren im Gesamtkollektiv kein signifi-
kanter Unterschied beziiglich des
Rezidivrisikos zeigte, profitierten
vor allem sehr junge Patientinnen
<35 Jahre (OFS+TAM: 11,2 %,
OFS + Exemestan: 15,7 % absolute
Risikoreduktion; s. Abb. 1) und sol-
che, bei denen aufgrund des Risiko-
profils eine Chemotherapie durch-

Rezidivfreies Uberleben in der Altersgruppe <35 Jahre
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Abb. 1: Subgruppenanalyse sehr junger Patientinnen (<35 Jahre) in der SOFT-Studie. 350
Patientinnen (11,5 %) waren jiinger als 35 Jahre, 94% davon erhielten eine Chemotherapie.
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gefiithrt wurde (OFS +TAM: 4,5 %,
OFS + Exemestan: 7,7 % absolute
Risikoreduktion), von einer OFS. In
der Gruppe der Patientinnen mit
niedrigem Risiko, die keine Chemo-
therapie erhalten hatten, waren un-
ter alleiniger Tamoxifen-Therapie
nach 5 Jahren beachtliche 95,8%
rezidivfrei geblieben.

Die Schwere der klimakterischen
Symptome war unter zusatzlicher
Ovarialsuppression erwartungsgemaf®
hoher als unter einer Tamoxifen-
Monotherapie, vor allem bei Patien-
tinnen ohne vorherige Chemotherapie
(v.a. Hitzewallungen, Libidoverlust
und Scheidentrockenheit). Die Unter-
schiede traten besonders in den ers-
ten zwei Jahren der Therapie zutage,
danach glichen sich die Nebenwir-
kungsraten an (7). Unter Exemestan
+0FS zeigte sich ein dhnlich schwer-
wiegendes Nebenwirkungsspektrum
mit besonders haufigen muskulo-
skelettdren Beschwerden und sexuel-
len Stérungen.

Die vorliegenden Daten stehen im Wi-
derspruch zu den bisherigen Daten zur
Ovarialsuppression in der Prameno-
pause, die keinen Zusatzeffekt unter
Tamoxifen nachweisen konnten (8).

Ungeachtet dessen ist die OFS als
alleinige endokrine Therapie in Féllen
ohne adjuvante Chemotherapie je-
doch effektiv wie eine Tamoxifen-
Therapie, beispielsweise bei Kontra-
indikationen gegen Letztere (9).

Die POEM-Studie (10) konnte weiter-
hin nachweisen, dass eine OFS als
Ovarschutz vor der adjuvanten Che-
motherapie effektiv war (s. auch
FRAUENARZT 2/2015, S. 142-145).
Bemerkenswert war dies vor allem
deshalb, da ausschlieBlich hormon-
rezeptornegative Patientinnen in die
Studie eingeschlossen wurden.

Fazit fiir die Praxis

Tamoxifen {iber fiinf bis zehn Jahre
bleibt weiterhin die Standardtherapie
in der Pramenopause. Abbildung 2
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Wechseljahresbeschwerden?

Wenden Sie das Blatt zugunsten lhrer Patientinnen.
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Therapieoptionen der praimenopausalen Patientin in 2015

insbesondere bei vermutetem erhohtem Spétrezidivrisiko anhand initialer Prognosefaktoren:
z. B. TumorgroRe, Grading, Nodalstatus, HER2/neu+, hohe Rezeptorpositivitat, Genexpres-
sionsanalysen (PAM 50, Endopredict, Oncotype DX)

* wenn nach dem 5. Jahr Postmenopause eingetreten ist

? ? ?

5 JANIE = m == o o =

bei Kontraindikationen
gegen Tamoxifen

hohes Rezidivrisiko: z.B. < 35 Jahre, Z.n. CHT bzw. zur CHT-
Indikation fithrende klass./genetische Prognosefaktoren

nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung!

OFS = ovarielle Suppression (medikament6s bzw. operativ), AI = Aromatasehemmer

Abb. 2: Die Tamoxifengabe iiber fiinf bis zehn Jahre bleibt bei der pramenopausalen Patientin der Standard, fiir den Einsatz bei Kontraindika-
tionen und/oder hohem Rezidivrisiko kristallisieren sich weitere Therapieoptionen heraus.

zeigt die aktuellen Therapieoptionen
der pramenopausalen Patientin.

Sehr jungen Frauen und solchen mit
hohem Risikoprofil (mit der Indikation
zur Chemotherapie) sollte aufgrund
der neuen Datenlage im Rahmen einer
individuellen Nutzen-Risiko-Ab-
wdgung unter Einbeziehung des Pa-
tientinnenwunsches eine zusatzliche
ovarielle Suppression angeboten wer-
den (s. Abb. 3). In der Regel kann
eine medikamentdse hypophysare
Downregulation angeraten werden.

Sinnvoll ist die initiale Verwendung
eines 4-Wochen-Depots, sodass bei
inakzeptabler Einschrankung der Le-
bensqualitdt eine rasche Erholung der
Ovarialfunktion nach Absetzen ge-
wahrleistet ist. Bei nachgewiesener
BRCA-Mutation entscheidet das Alter
und die gegebenenfalls noch an-
stehende Familienplanung iiber die
aufgrund des Ovarialkarzinomrisikos
ohnehin indizierte Adnexektomie.

Einen wichtigen Anteil an der Ent-
scheidungsfindung nehmen die zu

Aufkldarung iiber Nebenwirkungen
antihormoneller Therapien in der Pramenopause

10 Jahre TAM /
5 Jahre TAM
+ 5 Jahre AL

5 Jahre TAM

OFS + Al

OFS + TAM

Nebenwirkungsspektrum
Hitzewallungen
Libidoverlust
Scheidentrockenheit/Dyspareunie
depressive Verstimmung
muskuloskelettdre Schmerzen
Hypertonie
Hyperglykdmie
Knochensubstanzverlust
kardiovaskuldre Langzeitschdden?

Abb. 3: Uber Spektrum und Intensitit zu erwartender Nebenwirkungen sowie Moglichkeiten
des Nebenwirkungsmanagements muss die Patientin vor Therapiebeginn aufgeklart werden.
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erwartenden Nebenwirkungen und
unklaren Langzeitfolgen ein (s.
Abb. 3). Diese sind im Einzelfall je-
doch gegeniiber einem sehr hohen
Friihrezidivrisiko in dieser Hochrisiko-

Ein aktuelles Fallbeispiel

Das folgende Fallbeispiel aus der
gyndko-onkologischen Praxis be-
schreibt den aktuellen Fall einer
pramenopausalen hormonrezptor-
positiven Patientin: 36-jdhrige Pa-
tientin, Kinder 2 und 4 Jahre, hat-
te Knoten selbst getastet (cT 2, so-
nogr. 2,9cm, cN1). Stanzbiobiopsie:
NST, GII, ER 8/12, PR 9/12, HER2/
neu neg., Ki-67: 30%. Neoadju-
vante CHT mit EC-Pw (Sparano),
BEO und Axilladissektion 10/2014.
Tumorstadium post operationem:
ypT1 (1,2cm), ypN1(2/10), RO.
Nach dem 2. Zyklus EC ist eine
Amenorrhoe eingetreten, bei Ab-
schluss der Radiatio beginnt die
Patientin wieder zu menstruieren.
FSH: 6,8U/I, Estradiol: 120 pg/ml.
Vitamin D: 11,8 mg/ml. Antihor-
monelle Therapie: Goserelin alle

4 Wochen, Tamoxifen 20mg/d,
Vitamin-Substitution, Cimecifuga,
Lebensstilberatung. Weitere Sup-
portivtherapie je nach Nebenwir-
kungsspektrum.



gruppe moglicherweise zu vernachlds-
sigen. Von einer erweiterten adjuvan-
ten antihormonellen Therapie iiber
fiinf Jahre hinaus kann diese Patien-
tengruppe wahrscheinlich nicht mehr
voll profitieren.

Aufgrund des giinstigeren Nebenwir-
kungsprofils sollte primdr Tamoxifen
als Kombinationspartner zum Einsatz
kommen, bei Kontraindikationen oder
in Einzelfillen auch ein Aromatase-
hemmer. Bei Letzterem ist haufiger
mit muskuloskelettaren Beschwerden
und Beeintrachtigungen der Sexuali-
tdt zu rechnen (7).

Generell empfehlenswert fiir den
nachsorgenden Frauenarzt ist ein um-
fassendes - auch komplementarmedi-
zinisches - Nebenwirkungsmanage-
ment unter Einbeziehung sexualmedi-
zinischer Aspekte. Im Vordergrund
stehen die Therapie der Hitzewallun-
gen (korperliche Aktivitdt, Mind-
Body-Techniken, Cimecifuga, SSRI;
siehe (11)), der Scheidentrockenheit/
Dyspareunie (feuchtigkeitsspendende
Vaginalgele/-zdpfchen, Vaginaldeh-
nung) und der Gelenkbeschwerden
(Sport, NSAR, Enzyme).

Die gerade aktualisierten Empfehlun-
gen der AGO (AG Gynakologische On-
kologie der DGGG) vom Marz 2015
kdnnen unter www.ago-online.de
eingesehen werden.
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