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Gynakologinnen Osterreichs
fur die endokrine Therapie
des Hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinoms
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Konsensusteilnehmer:

N. Concin, H. Enzelsberger, E. Forsthuber, W. Gruber,
E. Kubista, S. Leodolter, G. Luschin, C. Marth, M. Medl,
W. Neunteufel, M. Neuwirth-Striimpf, H. Ogris,
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Redaktions-Komittee:
E. Kubista, C. Menzel, T. Wagner

I. Adjuvante endokrine Therapie der
postmenopausalen Patientinnen

In den letzten 2 Jahren wurde eine Vielzahl
von klinischen Studien tiber adjuvante Hor-
montherapien von Hormonrezeptor-positi-
vem Brustkrebs der postmenopausalen Pa-
tientinnen publiziert, die die Behandlungs-
standards in Osterreich neu definieren. In
San Antonio 12/2004, St. Gallen 1/2005 und
beim ASCO 6/2005 wurden die wichtigsten
neuen Ergebnisse prasentiert, die zu Level 1-
Evidenz fiihren:

Es besteht nunmehr Level 1-Evidenz fiir den
Nutzen von Aromatasehemmern bei post-
menopausalen Patientinnen mit einem Hor-
monrezeptor-positiven Mammakarzinom in
der adjuvanten Therapie. Unter Aromatase-
hemmern treten signifikant weniger Meta-
stasen und signifikant weniger kontrala-

terale Mammakarzinome auf als unter Tamo-
xifentherapie. Eine Verlangerung des Uber-
lebens ist derzeit nicht statistisch signifikant
belegt. Mit zunehmender Nachbeobachtungs-
zeit ist aber auch der Nachweis eines Uber-
lebensvorteils zu erwarten.

Derzeit stehen 3 Therapieoptionen zur

Verfiigung:

m Sofortiger Einsatz von Aromatasehem-
mern bei Beginn der adjuvanten The-
rapie: In der adjuvanten Therapie soll
die wirksamste Substanz zuerst einge-
setzt werden, um Fernmetastasen zu
verhindern. Dies spricht fiir den pri-
maren Einsatz von Aromatasehem-
mern bei der Neueinstellung von Pati-
entinnen.

M Umstieg auf einen Aromatasehemmer
nach 2-3 Jahren adjuvanter Tamoxifen-
Therapie: Diese so genannte ,Switch-
Therapie“ reduziert gegentiber alleini-
ger Tamoxifen-Therapie die Metasta-
senrate. Daher sollen Patientinnen,
die bereits 2 oder 3 Jahre mit Tamo-
xifen behandelt wurden, auf einen
Aromatasehemmer umgestellt werden.

M Fortfiihrung der adjuvanten Therapie
nach 5 Jahren Tamoxifen mit einem
Aromatasehemmer: Aufgrund der Er-
gebnisse einer groflen Studie er-
scheint die prolongierte Therapie mit
Aromatasehemmern nach 5 Jahren
Tamoxifen empfehlenswert. Patientin-
nen nach 4- bis 6-jihriger Tamoxifen-
therapie wird die Teilnahme an der
SALSA-Studie empfohlen (SALSA-Stu-
die — Sekundar adjuvante Langzeit-
studie mit Anastrozol, ABCSG-Stu-
diengruppe).

Erginzende Empfehlungen

a) Die bisherige Therapieempfehlung von 5
Jahren Tamoxifen entspricht nicht mehr
dem Standard. Bei Patientinnen, bei denen
die Aromatasehemmertherapie kontra-
indiziert ist oder die diese nicht tolerieren,
bleibt aber Tamoxifen fiir 5 Jahre die beste
Option. Eine {iber 5 Jahre hinausgehende
Behandlungsdauer mit Tamoxifen ist nicht
indiziert.

b) Bei Patientinnen mit Osteoporose-beding-
ten Frakturen ist Tamoxifen zu bevorzu-
den.

¢) HER2-neu-Uberexpression (IHC*** posi-
tiv oder FISH-positiv) sowie ein negati-
ver Progesteronrezeptor-Status sprechen
ganz besonders fiir den primaren Ein-
satz eines Aromatasehemmers.
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d) Bei Zustand nach Endometriumkarzi-
nom ist der primare Einsatz eines Aro-
matasehemmers ebenfalls indiziert.

e) Vor Beginn der Therapie mit Aromata-
sehemmern sowie unter Behandlung jahr-
lich sollte eine Messung der Knochendich-
te vorgenommen werden. Bei bestehender
Osteoporose ist eine Bisphosphonat-The-
rapie indiziert. Einer Verringerung der
Knochendichte kann mit Vitamin-D3 und
Kalzium vorgebeugt werden. Ausreichen-
de korperliche Betitigung sowie kalzium-
und eiweifdreiche Erndhrung tragen zur
Osteoporosepravention bei.

Nebenwirkungen von Aromatasehemmern

Aromatasehemmer haben ein giinstigeres
Nebenwirkungsprofil als Tamoxifen. Insbe-
sondere Thromboembolien, Endometrium-
hyperplasien und Endometriumkarzinome
treten statistisch signifikant seltener auf, als
unter Tamoxifen. Klimakterische Beschwer-
den, Fluor und vaginale Blutungen sind
ebenfalls statistisch signifikant seltener.
Schwerwiegende Nebenwirkungen der Aro-
matasehemmer sind die Zunahme der Osteo-
porose-bedingten Frakturrate (hauptsachlich
Wirbelsdule), sowie Gelenks- und Muskel-
beschwerden.

II. Adjuvante endokrine Therapie
der pramenopausalen Patientinnen

II.1. Alleinige endokrine Therapie

a) Der Therapiestandard fiir die prameno-
pausalen Patientinnen besteht in der 2-
bis 3jahrigen Gabe von GnRH-Analoga
kombiniert mit Tamoxifen.

b) Bei Patientinnen ilter als 35 Jahre mit
niedrigem Risiko (NO und G1 und Tumor-
durchmesser < 2 cm und Her2-negativ,
sowie fehlender Lymphgefaf3einbruch)
wird die Tamoxifen-Monotherapie fiir 5
Jahre empfohlen. Bei Patientinnen jiin-
ger als 35 Jahre ist die gleichzeitige Ovar-
suppression mit GnRH-Analoga (fiir 2-3
Jahre) in jedem Fall indiziert.

¢) Die Gabe von GnRH-Analoga kombiniert
mit Aromatasehemmern wird derzeit in
Studien gepriift.

d) Die Monotherapie mit Aromatasehem-
mern ist kontraindiziert.

I1.2. Endokrine Therapie nach Chemothe-
rapie

a) Die endokrine Therapie erfolgt ausnahms-
los sequentiell nach Abschluf3 der Che-
motherapie.

b) Entwickelt die Patientin nach der Chemo-
therapie eine Ovarialinsuffizienz (Ame-
norrhoe und/oder FSH-Anstieg), so gde-
niigt die alleinige Tamoxifen-Therapie.

c) Bei Wiederauftreten oder Persistieren
der Ovarialfunktion kann derzeit keine
Empfehlung zum Einsatz von GnRH-
Analoga gegeben werden.

II1. Neoadjuvante endokrine
Therapie der postmenopausalen
Patientinnen

Die neoadjuvante endokrine Therapie bie-
tet sich fiir Patientinnen an, bei denen trotz
grofRem Tumor keine neoadjuvante Che-
motherapie durchfiihrbar ist. Es liegen
Studien vor, die die Wirksamkeit von
Aromatasehemmern zur Tumorverkleine-
rung eindeutig belegen. Durch Einsatz von
Aromatasehemmern kann so die Bruster-
haltungsrate erh6ht werden. Das Gesamt-
tiberleben wird nicht beeinfluf3t.

IV. Endokrine Therapie der
Patientinnen mit metastasiertem
Karzinom

Aromatasehemmer sind der Standard der
primaren Therapie der Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom. Bei Ver-
sagen eines nichtsteroidalen Aromatase-
hemmers kann ein steroidaler Aromatase-
hemmer oder Fulvestrant oder Tamoxifen
gegeben werden. Alle Therapien konnen so-
wohl in Kombination mit Chemotherapien
als auch als Monotherapie erfolgen.

Mit dem reinen Antiostrogen Fulvestrant
steht eine weitere wirksame therapeutische
Option zur Verfiigung. Fulvestrant kann
bei Versagen der Aromatasehemmer zum
Einsatz kommen, aber auch primar bei Pa-
tientinnen eingesetzt werden, die Aroma-
tasehemmer auf Grund der Nebenwirkung
schlecht tolerieren und deren Lebensquali-
tat dadurch deutlich vermindert ist.

Bei Unvertriglichkeit von Aromatasehem-
mern kann ebenfalls Tamoxifen empfohlen
werden.

V. Endokrine Therapie beim
duktalen Carcinoma in situ

Die adjuvante endokrine Therapie des duk-
talen Carcinoma in situ mit Tamoxifen re-




24. Jahrgang, 1/2006

duziert das Rezidivrisiko, verbessert aber
nicht das Uberleben. Aufgrund der bekann-
ten Nebenwirkungen von Tamoxifen, die bei
der niedrigen Rezidivrate relevant werden,
kann Tamoxifen nicht empfohlen werden.

Die adjuvante endokrine Therapie des duk-
talen Carcinoma in situ mit Aromatase-
hemmern ist aufgrund fehlender Daten
nicht indiziert.

VI. Behandlung von Nebenwirkun-
gen endokriner Therapien

a) Venlafaxin und Gabapentin fithren zu ei-
ner signifikanten Reduktion der klimak-
terischen Beschwerden.

b) Phytoostrogene konnen mangels Wirk-
samkeit und insuffizienter Risikobeur-
teilung nicht empfohlen werden.

¢) Tibolon wird derzeit in Studien gepriift.

d) Alle anderen Hormonersatztherapien sind
kontraindiziert.

e) Zur symptomatischen Behandlung der
vaginalen Atrophie sind Lokaltherapeu-
tika wie Ostriol, Hyaluronsiure oder
Gleitgel geeignet.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Ernst Kubista

Klin. Abteilung fiir Spezielle Gyndkologie
Universitdatsklinik fiir Frauenheilkunde
A-1090 Wien, Wihringer Giirtel 18-20
E-mail: ernst.kubista@meduniwien.ac.at
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