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Zehn Jahre Tamoxifen

Welche Patientin profitiert?

ie Entscheidung liber Art und Dauer

einer antihormonellen Therapie des

hormonrezeptorpositiven Mamma-
karzinoms wird in der Regel postoperativ
in den Tumorkonferenzen der Brustzentren
getroffen. Danach Uibernimmt der niederge-
lassene Frauenarzt die Nachsorge der anti-
hormonell therapierten Patientin mit allem,
was dazugehort:

% Haufig zahlreiche motivierende Gespra-
che iiber die Notwendigkeit/Effektivitat
der Therapie (immerhin brechen etwa 20
Prozent die Therapie ab)

& Einordnung und gegebenenfalls Therapie
der haufig belastenden Nebenwirkungen
(inklusive eventuellem Wechsel der Subs-
tanz oder Therapieabbruch)

% planmiRige Umstellung der Substanz-
gruppen (,Switch“) inklusive Wahl des
richtigen Zeitpunkts gemeinsam mit der
Patientin

% Uberwachung des Knochenstoffwechsels
und gegebenenfalls Einleitung einer kno-
chenschiitzenden Therapie

& regelmaRiger Ultraschall der Gebarmut-
terschleimhaut unter Tamoxifen

& Beratung beziiglich Fertilitat, Verhiitung
und Sexualitdt (immer noch zu selten
thematisiert!)

& Bewerten internistischer Risiken (zum Bei-
spiel Thromboserisiko unter Tamoxifen)

& Beratung und Fihrung bei therapiebe-
dingter Gewichtszunahme

& Entscheidung iiber erweiterte adjuvante
Therapie mit Aromatasehemmer oder
Tamoxifen.

Die ATLAS-Studie und die aTTom-Studie un-
tersuchten den Nutzen einer zehnjahrigen
Tamoxifentherapie gegeniiber dem The-
rapiestandard von fiinf Jahren nach einem
Follow-up von aktuell 15 Jahren. In ATLAS
wurden lediglich hormonrezeptorpositive
Patientinnen eingeschlossen. In aTTom war
bei 4.198 Patientinnen der Rezeptorstatus
unbekannt, was moglicherweise die Ergeb-
nisse ,,zu schlecht“ erscheinen lasst, da auch
erwartungsgemalR hormonrezeptornegati-
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ve Patientinnen eingeschlossen wurden.
Entgegen den Ergebnissen dlterer kleiner
Studien (zum Beispiel NSABP B-14; 4) zeigte
sich bei beiden Studien ein signifikanter
Vorteil fiir die langere Therapiedauer. War
der Therapieeffekt vom fiinften bis neun-
ten Jahr noch verhaltnismaRig gering, ergab
sich nach dem zehnten Jahr (nach Absetzen
von Tamoxifen) bei beiden Studien ein deut-
licher Unterschied. In beiden Studien kam es
(im Gegensatz zur NSABP B-14) nur zu einer
leichten Steigerung des Gebarmutterkrebs-
Risikos im 10-Jahres-Arm.

Verlangerte Therapie bei pra- und
perimenopausalen Frauen

Die Therapieoption einer zehnjahrigen Tam-
oxifentherapie stellt sich in der Praxis insbe-
sondere fiir pra- und perimenopausale Pati-
entinnen, die nach Abschluss von fiinf Jahren
Tamoxifen noch eine Eierstockfunktion auf-
weisen. BekanntermaRen ist eine erweiterte
Therapie mit Aromatasehemmern hier nicht
moglich. Obwohl die Subgruppenanalyse der
ATLAS-Studie fiir Lymphknotenbefall und
groRe Tumoren dies nicht deutlich zeigen
konnte, bieten die klassischen Prognosefak-
toren (zusatzlich Glll und hohe Proliferation)
eine Moglichkeit zur Risikostratifizierung.
Die Hinzuziehung einer Genexpressions-
analyse (EndoPredict) zur Voraussage eines
Spatrezidivs ist prinzipiell moglich und kann
in Einzelfédllen zur Entscheidungsfindung
hinzugezogen werden.

Lebensqualitat ist wichtiges
Entscheidungskriterium

Bei hohem Rezidivrisiko sollte der Patientin
eine Fortsetzung der Therapie angeboten
werden. Eva Schumacher-Wulf, Chefredak-
teurin des Brustkrebsmagazins Mamma
Mia!, mahnte auf dem letzten Senologieko-
ngress in Miinchen treffenderweise bei den
anwesenden Frauenadrzten an, die Lebens-
qualitdt unter der antihormonellen Therapie
als wichtiges Entscheidungskriterium fiir
eine Therapieerweiterung hinzuzuziehen:

»Die meisten der jlingeren Patientinnen
sehnen das Ende der antihormonellen
Therapie verstandlicherweise regelrecht
herbei. Neben ausgepragten klimakteri-
schen Syndromen, Gelenkbeschwerden,
Gewichtsproblemen, Schlafstérungen und
Libidobeeintrachtigung liegt nicht selten
noch Kinderwunsch vor.“ Die Erfahrung
zeigt jedoch auch, dass einige gut infor-
mierte Patientinnen Spatrezidive fiirchten
und die Fortsetzung der Tamoxifentherapie
trotz der Nebenwirkungen gerne auf sich
nehmen, ja sogar aktiv einfordern. Eine ge-
meinsame Entscheidungsfindung erfordert
viel Fingerspitzengefiihl und Empathie und
sollte erfahrungsgemag iiber mehrere Ge-
sprachstermine erfolgen. Die zu erwartende
Inzidenz an Gebarmuttertumoren unter
einer erweiterten Tamoxifentherapie ist
in dieser Patientengruppe als gering einzu-
schatzen, wahrend individuelle Risiken (zum
Beispiel Thromboserisiko) zu beachten sind.

Therapieempfehlung nach den
Wechseljahren

Im Falle einer alleinigen initialen flinfjahri-
gen Tamoxifentherapie hat sich bei hohem
Rezidivrisiko (besonders N+) in der Postme-
nopause die erweiterte adjuvante Therapie
mit einem Aromatasehemmer bewahrt. Fiir
bereits mit Aromatasehemmer behandelte
postmenopausale Patientinnen (Upfront
oder Switch) bedeuten ATLAS und aTTom
streng genommen keine Studienevidenzen
fiir eine erweiterte adjuvante Therapie
Uber fiinf Jahre hinaus, die Daten beziehen
sich nur auf die Frauen, die zunachst fiinf
Jahre Tamoxifen genommen haben. Fiir
die im absoluten Einzelfall bei besonders
hohem Rezidivrisiko gangige Verlangerung
(Off-Label-Use) nach fiinf Jahren Aromata-
sehemmer beinhaltender Therapie kann nun
Tamoxifen im vorsichtigen Analogschluss
eingesetzt werden.

Weitere Therapieoption: Bei ausgepragten,
im Einzelfall intolerablen, persistierenden
Nebenwirkungen der Aromatasehemmer-



therapie zeigt die Erfahrung, dass solche
Patientinnen  trotz  symptomatischer
Therapie dazu neigen, die antihormonelle
Therapie vollstiandig abzusetzen. Hier ist
die Option einer zehnjahrigen , primaren”
Tamoxifentherapie eine Alternative fiir
Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko, die
sonst mit einem Aromatasehemmer behan-
delt wiirden. Dies ermoglicht eine deutliche
Verbesserung der Lebensqualitdt bei nun
belegter Effektivitat.

Fazit fur die Praxis

Beide Studien belegen zweifellos eine sig-
nifikante Reduktion von Spatrezidiven (im-
merhin 50 Prozent aller Rezidive ereignen
sich nach dem 5. Jahr!) und Sterblichkeits-

risiko. Das Risiko fiir Gebarmutterkrebs und
Thrombosen ist geringer als der zu erwar-
tende Nutzen. Vor allem fiir die Gruppe der
pra- und perimenopausalen Patientinnen
existiert nun eine neue Therapieoption mit
verbesserter Heilungsprognose. Fiir den ver-
antwortungsvoll nachsorgenden Frauenarzt
ergibt sich dadurch eine anspruchsvolle Auf-
gabe: Das Rezidivrisiko, individuelle Risiken
und vor allem die Lebensqualitat missen
sorgsam gegeneinander abgewogen wer-
den. Die Beriicksichtigung des Patienten-
wunsches nach eingehender Aufklarung
ist unerlasslich. Wiinschenswert fiir die
Zukunft sind beziiglich einer drohenden
Spatmetastasierung valide Prognose- und
Pradiktionsparameter. Méglicherweise sind
Genexpressionanalysen (EPScore/ EndoPre-
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dict; 5), aber auch neue Erkenntnisse zur
»Tumor Cell Dormancy* (,schlafende Tumor-
zellen“) erste Schritte in diese Richtung. &
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GenieRen Sie mit mediven Armstriimpfen in acht
frischen Farben und drei Mustern jeden Augen-
blick. Nie zuvor war wirksame Odemtherapie so

vielfaltig.
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