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Brustkrebs im Frihstadium bei jungen Frauen

Verbessertes Uberleben nach Hormontherapie
plus Zoledronat

Primenopausale Brustkrebspatientinnen mit positivem Ostrogenstatus profitieren

von einer adjuvanten endokrinen Therapie und der Iugabe von ILoledronat. Die

kiirzlich publizierte ABCSG-12-Studie unter dsterreichischer Leitung ergab eine Re-

zidivminderung um 36% im medianen vierjahrigen Studienzeitraum. Der Studien-

leiter sieht eine neue Therapieoption fiir diese Patientinnengruppe.

Wéhrend sich bei postmenopausalen
hormonrezeptorpositiven
mit Brustkrebs im Frihstadium die post-

Patientinnen

operative (adjuvante) Gabe von Aroma-
tasehemmern in fast allen Fallen gegen-
Uber Tamoxifen durchgesetzt hat, bleibt
die Behandlung der jungen Patientinnen
mit diesen Charakteristika «konserva-
tiv»: Bei den prdmenopausalen Frauen
(zu 62% HR-positiv) ist die ovarielle Sup-
pression mit GnRH-Analoga und die
Gabe von Tamoxifen insbesondere in
Europa Standard, zumal diese Therapie
mindestens so wirksam wie die Chemo-
therapie und zudem besser vertraglich
ist. Nach positiven Studienresultaten
mit Aromatasehemmern bei fortge-
schrittenem Brustkrebs prémenopausa-
ler Frauen wird der Einsatz derzeit in kli-
nischen Studien auch im adjuvanten
Setting bei jungen Brustkrebspatientin-
nen geprift.

Des Weiteren hat sich der Einsatz von
Bisphosphonaten, insbesondere von Zo-
ledronat (Zoledronséure), bei post- und
pramenopausalen Patientinnen als sehr
effektiv zur Verhinderung oder auch Ver-
zégerung von Knochenkomplikationen
erwiesen. Darlber hinaus zeigten sich
wesentliche Antitumor- und antimetasta-
sierende Wirkungen dieser Substanz.

1800 junge Patientinnen

im Stadium I und Il
Vor diesem Hintergrund untersuchte die
Austrian Breast & Colorectal Cancer
Study Group (ABCSG-12-Phase-Ill-Stu-
die) in vier Studienarmen wahrend dreier
Jahre die Effektivitat der adjuvanten Be-
handlung aus ovarieller Suppression mit
Goserelin (Zolaolex®)

GYNAKOLOGIE 4/2009

H plus Anastrozol (Arimidex®)
B plus Tamoxifen
B plus Anastrozol und Zoledronséure
(Zometa®)
B plus Tamoxifen und Zoledronsaure.
1803 pramenopausale, hormonrezeptor-
positive (ER-, PgR-positiv oder beides)
Frauen mit Brustkrebs im Stadium | und I
und weniger als zehn positiven Lymph-
knoten wurden fir die postoperative
Therapie eingeschlossen. Der primére
Endpunkt dieser Studie in den vier Stu-
dienarmen war das krankheitsfreie Uber-
leben (DFS), sekundére Endpunkte wa-
ren rezidivfreies Uberleben und Gesamt-
Uberleben (OS). DFS war definiert als
Zeitdauer von der Randomisierung bis
zum ersten Auftreten von einem oder
mehreren Ereignissen (lokales oder re-
gionales Rezidiv, Karzinom in der kontra-
lateralen Brust, Fernmetastase, zweiter
Primartumor oder Tod jedweder Ursa-
che). Verminderung der Knochenmine-
raldichte (BMD), Auftreten von Knochen-
metastasen und Nebenwirkungen wur-
den detailliert festgehalten.
Der Studienleiter betont, dass die Studie
bis auf die zur Verfligung gestellten Stu-
AstraZe-
neca) unabhangig gefihrt wurde.

dienmedikationen (Novartis,

Verbessertes Uber-

leben, aber mehr Neben-

wirkungen
Nach einem medianen Follow-up von
vier Jahren (47,8 Monaten) waren insge-
samt 137 Ereignisse eingetreten. Die
DFS-Raten betrugen in der Tamoxifen-
gruppe 92,8% und in der Anastrozol-
gruppe 92%, waren also kaum unter-
schiedlich.

In den Zoledronatgruppen lebten 94,0%
der Frauen definitionsgemass krank-
heitsfrei versus 90,8% in den Kontroll-
gruppen. Daraus wurde eine relative Re-
duktion der Krankheitsprogression von
36% durch die Zugabe von Zoledron-
saure errechnet (Hazard Ratio 0,64; 95%-
Kl 0,46-0,91; p =0,01). Das rezidivfreie
Uberleben wurde um 35% gesenkt. Zole-
dronséure reduzierte nicht nur das Auf-
treten von Knochenmetastasen, sondern
auch von anderen Fernmetastasen, kon-
tralateralem Brustkrebs und lokoregiona-
ren Rezidiven.

In den Zoledronsduregruppen kam es zu
16 Todesféllen, in den beiden Kontroll-
gruppen dagegen zu 26. (Hazard Ratio
0,60; 95%-K10,32-1,11; p = 0,11). Der be-
rechnete Unterschied bezlglich des
Mortalitatsrisikos war aber nicht statis-
tisch signifikant.

Das Nebenwirkungsprofil war wie erwar-
tet: In der Anastrozolgruppe (ohne Zole-

Kasten:

ABCSG - seit 20 Jahren aktiv

Die dsterreichische Forschungsgesellschaft
ABCSG (Austrian Breast & Colorectal Cancer
Study Group) besteht seit mehr als zwei Jahr-
zehnten und hat sich auf klinische Studien zum
Mammakarzinom und zum kolorektalen Karzi-
nom spezialisiert. Durchgefiihrt werden die
wissenschaftlichen Untersuchungen von 700
Rrztinnen und Arzten an rund 100 Zentren in
ganz Osterreich, die auf Brust- und Darmkrebs
spezialisiert sind. Besonderer Wert wird dabei
auf die Zusammenarbeit von Arzten aus allen
verwandten Fachdisziplinen gelegt.
Studienleiter Gnant aus Wien: «Mittlerweile
beteiligen sich mehr als 18 500 krebskranke
Fraven und Minner an unseren Studienprojek-
ten.» Die ABCSG ist damit in der Lage, dhnlich
grosse klinische Studien durchzufiihren wie
Deutschland und Grossbritannien. Osterreich
verfiigt — gemessen an der Einwohnerzahl —
iiber die europaweit grosste Zahl an Studien-
teilnehmern (2).
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dronséure) kam es haufiger zu Arthralgie
als unter Tamoxifen (25 vs. 12%), die Zu-
gabe der Zoledronsiure brachte haufi-
ger Knochenschmerz (35 vs. 25%) und
Arthralgie (24 vs. 18%). Bezliglich schwe-
rer Nebenwirkungen (insgesamt bei 10%)
gab es keine signifikanten Unterschiede
in allen Therapiegruppen; wesentlich war
besonders, dass kein Fall von Kiefer-
osteonekrose oder Nierenversagen auf-
getreten war.

Chemotherapie kann
erspart bleiben
Geméss Studienleiter Prof. Dr. Michael
Gnant von der Medizinischen Universitat
Wien zeigt die Studie, dass Anastrozol bei
préamenopausalen Patientinnen ebenso
effektiv ist wie Tamoxifen, die Zugabe von
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Zoledronséure das Wiedererkrankungsri-
siko aber verringert. Die Risikoreduktion
entsprache jener der postmenopausalen
Frauen unter Aromatasehemmertherapie.
«Die ABCSG-12-Studie hat gezeigt, dass
eine neue Form der Brustkrebstherapie
die Uberlebenschancen von prémeno-
pausalen Frauen mit hormonrezeptor-
deutlich
steigert und die Gefahr von Rezidiven

sensitivem frlhen Brustkrebs

senkt.» Damit sind auch die Uberlebens-
chancen splrbar verbessert (2). Den jun-
gen Patientinnen mit niedrigem bis mitt-
lerem Rezidivrisiko kann daher die — bei
jungen Patientinnen in den USA routine-
massig angewandte — Chemotherapie
erspart werden.

Der positive Therapieeffekt der Zoledro-
natstudiengruppen wird verschiedenen

Antitumoreffekten des Bisphosphonats
zugeschrieben, die Uber die positiven Ef-
fekte auf die Knochen hinausgehen. In
praklinischen Studien ist eine Hemmung
der Tumorzelladhasion, -invasion und
proliferation nachgewiesen sowie eine
Verzégerung der Krankheitsprogression
und ein Synergieeffekt mit Chemothera-
pie. Der exakte Wirkmechanismus ist
noch nicht geklart. Prof. Gnant: «Mglich
ist, dass Zoledronsaure disseminierte, so-
genannte schlafende Tumorzellen an-
greift (2).» [ ]
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