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WISSENAKTUELL

Update der Highlights des Jahres 2014

Brustkrebstherapie nach

San Antonio

Wie jedes Jahr im Dezember versammelten sich mehr als 9000
Brustkrebsspezialisten und -spezialistinnen in San Antonio, Texas,
um sich Uber die neuesten Studienergebnisse informieren zu las-
sen. Mit Spannung werden die jeweiligen Studienresultate erwar-
tet, wobei die Aussagekraft erst definitiv wird, wenn sie nach Peer
Review in den einschlagigen Journals publiziert wird. Die 2014
prasentierten Daten sollen in den folgenden Uberblick einfliessen.

Ist eine hormonelle Brustkrebspravention maoglich
und sinnvoll?

Vor 16 Jahren wurde mit der IBIS 1 Studie eine Brustkrebspraventions-
studie mit gesunden Frauen begonnen (1). Dabei wurden 7154 gesunde
préd- und postmenopausale Frauen in zwei Gruppen randomisiert. In
der einen Gruppe mit 3579 Frauen bekamen die Probandinnen 20 mg
Tamoxifen taglich, in der anderen mit 3575 Frauen 5 Jahre ein Placebo.
Nun wurden die Langzeit-Follow-up-Daten referiert. Die gute Nach-
richt ist, dass die Rate an invasiven und nicht invasiven Brustkrebsfillen
durch das Tamoxifen statistisch signifikant reduziert werden kann. In
der Placebogruppe bekamen 9,6% der Frauen eine Brustkrebsdiagnose,
in der Tamoxifengruppe 6,9%. Die schlechte Nachricht jedoch ist, dass
die allgemeine Sterberate unter Tamoxifen leicht erh6ht war (4,8 ver-
sus 4,4%) und die brustkrebsassoziierten Sterbefille nicht reduziert wer-
den konnten. Zudem wurden unter Tamoxifen neben der erhéhten Rate
an Endometriumkarzinomen auch haufiger nicht melanotische Hauttu-
moren und Lungentumoren gefunden. Die Einnahme von Tamoxifen
zur Préavention kann somit nicht generell empfohlen werden.

Bringt die ovarielle Suppression in der adjuvanten
Brustkrebstherapie Vorteile?

Mit Spannung wurden die Resultate der noch ausstehenden Daten
der SOFT Studie erwartet. Zeitgleich mit der Prisentation am Kon-
gress wurden diese auch im NEJM publiziert (2).
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Internationale Konsensus-Leitlinien empfehlen, dass die hormonelle
Suppression bei pramenopausalen Patientinnen individuell diskutiert werden
soll. In der SOFT Studie wurde Tamoxifen (TAM) alleine mit Tamoxifen und
ovarieller Suppression (OS) respektive mit einem Aromatasehemmer (hier
Exemestan) und Suppression verglichen. Bei 53% wurde auf Grund eines
hoheren Riickfallrisikos vorgingig eine Chemotherapie durchgefiithrt. Nach
einer mittleren Beobachtungszeit von 67 Monaten konnte fiir die Gruppe mit
zusitzlicher Suppression gegeniiber der Gruppe mit alleinigem Tamoxifen
kein Vorteil in Bezug auf krankheitsfreies Uberleben (DFS) gefunden wer-
den. Nach der Untergruppenanalyse wurde jedoch Klar, dass Frauen, welche
nach einer Chemotherapie pramenopausal bleiben, von der zusitzlichen ova-
riellen Suppression profitieren. In dieser Kohorte waren nach 5 Jahren brust-
krebsfrei 82,5% der Patientinnen der Tamoxifen Gruppe, 78% der TAM und
OS Gruppe und 85,7% der Exemestan Gruppe. Es profitieren somit v.a. junge
Frauen von der zusitzlichen Gabe einer ovariellen Suppression.

Bereits im Juli 2014 wurde der Vergleich von OS mit Exemestan res-
pektive Tamoxifen publiziert (3). Nach einer mittleren Beobachtungszeit
von 68 Monaten wurde ein signifikanter Unterschied im krankheitsfrei-
en Uberleben von 91,1% in der Exemestan-OS Gruppe gegeniiber 87,3%
in der Tamoxifen-OS Gruppe (CI, 0,60-0,85; P <0.001) festgestellt. Trotz-
dem unterscheidet sich das Gesamtiiberleben in den zwei Gruppen nicht.

Der Vorteil einer ovariellen Suppression im Hinblick auf das brust-
krebsfreie Uberleben sollte gegen die Nebenwirkungen gut abgewogen
werden. So treten neben den menopausalen Symptomen vermehrt Depres-
sionen, Hypertonie, Diabetes und Osteoporose auf. Langzeit-Nachbeob-
achtungsdaten sind notwendig, um einen Uberlebensvorteil zu eruieren,
insbesondere in Bezug auf das nicht brustkrebsassoziierte Uberleben, bevor
die Empfehlung zur neuen Standardtherapie gegeben werden konnen.

Welche endokrine Therapie als First-Line beim
fortgeschrittenen Mammakarzinom?

Postmenopausale Frauen, welche ein bereits metastasiertes oder fortge-
schrittenes Mammakarzinom hatten und noch keine Erstlinien-Hor-
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montherapie bekamen, wurden in zwei Gruppen randomisiert. Die eine
bekam Anastrozol als Aromatasehemmer, 1g/Tag per os, und die andere
Fluvestran 500 mg i.v. initial als Ladedosis an den Tagen 0, 14 und 28 und
dann monatlich. Die Rekrutierung war eher zéh, so wurden in 62 Zent-
ren in neun Landern seit Februar 2006 insgesamt 205 Patientinnen ein-
geschlossen, 102 in den Anastrozol- und 103 in den Fluvestranarm. Mit
54,1 Monaten war das Gesamtiiberleben unter Fluvestran signifikant bes-
ser als unter Anastrozol (48,4 Monate). Die schwerwiegenden Nebenwir-
kungen waren vergleichbar (4). Nach der CONFIRM Studie, welche die
Uberlegenheit der Verdopplung der Fluvestran Dosierung von 250 mg auf
500 mg gezeigt hat, ist dies nun die Bestatigung, dass diese hoher dosierte
Fluvestran Behandlung in der Erstlinientherapie auch der Aromatase-
hemmer-Therapie iiberlegen ist (5). Bevor nicht die definitiven Daten der
FALCON Studie, der entsprechenden Phase-III Studie, publiziert sind,
wird noch keine generelle Therapieanderungsempfehlung erwartet.

Welche Vorteile und Gefahren birgt der Ultraschall
beim Screening von Frauen mit dichter Brust?
Bekanntermassen ist die Aussagekraft der Mammographie bei dich-
ter Brust (ACR 3 und 4) limitiert. Zudem gilt die radiologisch dich-
tere Brust als Risikofaktor fiir das Auftreten von Brustkrebs. Frau
Professor Weigert stellte sich nun die Frage, ob die zusitzliche
Ultraschalluntersuchung fiir die fiir Brustkrebs gescreenten Frauen
einen zusétzlichen Nutzen hat (6).

Dazu hat sie retrospektiv iiber 4 Jahre die Daten zweier Radio-
logen analysiert, welche pro Jahr bis zu 32230 Mammographien
beurteilen. Durch den Ultraschall wurden 3-4 zusdtzliche Mamma-
karzinome/1000 gefunden, bei einer allerdings hohen Rate an unné-
tigen Biopsien. Zudem ist bei dieser Studie kritisch anzumerken, dass
vor der zusitzlichen Ultraschalluntersuchung keine genauere Ana-
lyse des individuellen Brustkrebsrisikos der Frauen gemacht wurde
und so auch Frauen mit sehr geringem Brustkrebsrisiko zusatzliche,
meist unnotige Untersuchungen bis hin zu Biopsien hatten.

Kann eine verminderte Fetteinnahme das Uberleben
nach Brustkrebs verbessern?

Haufig werden wir bei der Beratung von Brustkrebspatientinnen gefragt,
was sie selber noch tun konnen, damit der Krebs nicht wiederkommt.
Neben vermehrtem Sport und der Reduktion von Alkohol gibt die
~Womens Intervention Nutrition Study (WINS) nun Hinweise darauf,
dass sich eine Verminderung des Fettkonsums ebenfalls positiv auswir-
ken kann (7). Fir die Studie wurden ab 1994 insgesamt 2437 Brust-
krebspatientinnen in zwei Gruppen randomisiert. In der einen Gruppe
wurde den Frauen in mehreren Beratungen eine Diét zur Reduktion des
taglichen Fettanteils der Nahrung von 30% auf 20% erklart, die ande-
ren assen wie iiblich weiter. Die Patientinnen waren zwischen 48 und 79
Jahre alt, die meisten (70%) hatten einen Tumor von <2 cm, 73% waren
nodal negativ und 79% hatten einen ostrogenrezeptorpositiven Tumor.
Die verminderte Fetteinnahme fiihrte bei Frauen in der Didtgruppe zu
einer signifikanten Gewichtsreduktion von durchschnittlich 2,7kg. Nach
einer Beobachtungszeit von im Mittel 5 Jahren wurden die Daten erst-
mals publiziert und von einem signifikanten Vorteil der Diét in Bezug auf
rezidivfreies Uberleben berichtet (9,8% versus 12,4%) (8). Am SABCS
wurden nun die 15-Jahre-Follow-up-Daten présentiert. Erstaunlicher-
weise bewirkt die fettirmere Diét eine signifikante Todesfallreduktion
von 36% bei den Patientinnen mit dstrogenrezeptornegativen Tumoren
und bei den fiir dstrogen- und progestereonrezeptornegativen betrug
die Reduktion sogar um 56%. Wie viele dieser Probantinnen sogenannte
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triple negative Tumoren haben, kann nicht eruiert werden, da zum Zeit-
punkt der Studiendurchfithrung der HER2 Rezeptor noch nicht getes-
tet wurde. Uberraschend ist das Ergebnis, da bei den postmenopausalen
Patientinnen im Fettgewebe mit Hilfe der Aromatase Ostrogen entsteht
und diese Frauen, die keine Ostrogen empfindlichen Tumoren aufwei-
sen, von dieser Fettreduktion trotzdem am meisten profitieren.

Nimmt die Zahl unnétiger Operationen der zweiten
Brust in Amerika zu?

Eine bedngstigende Zunahme der Anzahl an Patientinnen, die sich ohne
Grund nach einer Brustkrebsdiagnose der einen Seite auch noch die
zweite, gesunde Brust abnehmen lassen, wurde an einer Session disku-
tiert. Von den <40-Jahrigen sind dazu bis zu 40% bereit. Als Grund wird
seitens der Frauen der ,,peace of mind‘, die Beruhigung durch Entfer-
nen des Risikofaktors Brust, genannt. Es gibt keine Evidenz dafiir, dass
dadurch die Brustkrebstodesfille reduziert werden und es ist eine wich-
tige Aufgabe der beratenden Arzte und Arztinnen, diesen Frauen zu
keinen unnétigen Operationen zu raten. Erfahrungsgemiss kann eine
entsprechende Entscheidung der Frau im ersten Moment eine zusatzli-
che Sicherheit vorgaukeln und manche haben den Eindruck, dass eine
gleichzeitig beidseits mastektomierte und rekonstruierte Brust zu mehr
Symmetrie fithrt. Die Sensibilitit und Wahrnehmung einer rekonstru-
ierten Brust sind nie dieselben wie die der eigenen war und solche ver-
stiimmelnden Eingriffe sollten mit grosster Sorgfalt und méglichst nicht
bei der Erstdiagnose, sondern gegebenenfalls nach Abschluss der adju-
vanten Therapie getroffen werden; dann wenn die Patientin bereits die
Erfahrung auf der einen Seite gemacht hat. Bei fehlenden Risikofakto-
ren ist das Risiko dafiir, dass die zweite Brust erkrankt, wenig hoher als
bei gesunden Patientinnen im selben Alter.

Zusammenfassung

= Die Einnahme von Tamoxifen zur Prophylaxe von Brustkrebs
kann bei gesunden Frauen nicht empfohlen werden

= Die ovarielle Suppression in Kombination mit Tamoxifen bringt
den Frauen, welche nach der Chemotherapie noch primenopau-
sal sind, in Bezug auf krankheitsfreies Uberleben einen Vorteil,
einen zusitzlichen Nutzen bringt die Suppression kombiniert
mit Exemestan, ob sich damit das Gesamtiiberleben verbessert
ist noch unklar.
Bei fortgeschrittener Mammakarzinom-Erkrankung bringt Flu-
vestran 500 mg gegeniiber Anastrozol in der Erstlinientherapie
einen Vorteil beziiglich Gesamtiiberleben von knapp 6 Monaten.
Die Uberlebensrate der Brustkrebspatientinnen kann durch fett-
reduzierte Didt besonders bei 6strogen- und gestagennegativen
Tumoren signifikant verbessert werden.

KD Dr. med. Stephanie von Orelli
Quelle: San Antonio Breast Cancer Symposium, San Antonio, USA, 9.-13.12.14
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