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Hormonsensitiver Brustkrebs in der Postmenopause

Adjuvante Langzeittherapie iiberzeugt

Die postoperative Aromatasehemmung bei Brustkrebs erhalt noch mehr Riicken-

wind: Die neuen, iiber vierjahrigen Follow-up-Daten der BIG-1-98-Studie mit Le-

trozol (Femara®) versus Tamoxifen sowie weitere Studienresultate, auch in der er-

weiterten Adjuvanz, bewertete Studienleiter Prof. Beat Thiirlimann als Meilensteine

fir die Praxis. Die Reduktion des Risikos fiir Fernmetastasen und das verlangerte

Uberleben durch Letrozol sowie Indikation und Wirksamkeit des Bisphosphonats

Loledronat (Lometa®) im Rahmen der adjuvanten endokrinen Therapie wurden in

einem internationalen Symposium erlautert.

Anldsslich der Internationalen St. Galler

Brustkrebskonferenz 2007 und dem 30-

jéhrigen Geburtstag der Internationalen

Breast Cancer Study Group (IBSCG) er-

klarte Thirlimann, Chairperson des Kon-

gresses und IBSCG-Président, die neues-
ten Forschungsresultate bei endokriner
adjuvanter Therapie und ihre Bedeutung
fur die Praxis: Auf der Behandlungspa-
lette bei hormonsensitivem Brustkrebs
postmenopausaler Frauen stehen heute
funf postoperative Optionen, die sich aus
den grossen randomisierten kontrollier-
ten Studien mit Tamoxifen und den drei
verfigbaren Aromatasehemmern erge-
ben. Je nach individuellem Risikoprofil ist

im Gesprach mit der Patientin als «tailo-

red therapy» auszuwahlen zwischen:

A 5 Jahre Letrozol (Upfront)

A 5 Jahre Anastrozol (Upfront)

A 2 bis 3 Jahre Tamoxifen und 2 bis 3
Jahre Anastrozol (Switch)

A 2 bis 3 Jahre Tamoxifen und 2 bis 3
Jahre Exemestan (Switch)

A 5 Jahre Tamoxifen und 5 Jahre Letro-
zol (= erweiterte adjuvante Therapie)
oder

A 5 Jahre Tamoxifen.

Die letzte Option wird laut Thirlimann

nur noch bei sehr geringem Rezidivrisiko

und gegebenenfalls bei vorbestehen-
den Muskel-/Skeletterkrankungen ange-
wandt. In der Schweiz ist Letrozol als ein-
ziger Aromatasehemmer fur die unmit-
telbare postoperative und auch fir die
erweiterte Adjuvanz (nach Tamoxifen-

Behandlung) zugelassen.

Aktuell in der Diskussion steht ferner der

begleitende Knochenschutz bei Brust-
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krebspatientinnen: Neue Studienresul-
tate sprechen fur eine regelméssige
Messung der Knochendichte (BMD) und
die rechtzeitige Bisphosphonatgabe ab
BMD-Grenzwert (T-Wert unter -2,5). Die
Daten zeigen, das Zoledronat den Kno-
chendichteverlust bei Frauen mit Brust-
krebs im Frihstadium verzégern oder
verhindern kann. Mdéglicherweise kann
sogar das Risiko fur Knochenmetastasen
verringert werden.

Verminderung des Risikos

fiir Friihrezidive
Wie Dr. med. Joseph Gligorov, Paris, er-
lduterte, ist das Rezidivrisiko nach ope-
riertem Brustkrebs nicht zu unterschat-
zen. Selbst lymphknotennegative Frauen
mit sehr kleinen Brusttumoren unter 1 cm
und im Stadium | haben postoperativ in
den ersten finf Jahren ein Rezidivrisiko
von 10%. Die meisten Rickfalle treten in
den ersten eineinhalb bis zwei Jahren
auf. Zwei Drittel aller Rezidive sind Fern-
metastasen und entwickeln sich insbe-

sondere bei den lymphknotenpositiven
Risikopatientinnen in den Jahren 2 und 4
nach Diagnosestellung. Metastasen sind
grosster Risikofaktor fir das Uberleben
und bedeutender Therapiekostenfaktor.
Lange Zeit bestand die adjuvante Stan-
dardtherapie bei Ostrogen-positiven
Patientinnen in der Postmenopause aus
Tamoxifen Uber funf Jahren, welche laut
Gligorov knapp die Hélfte der Rezidive
verhindern kann. Seitdem grosse Stu-
dien die Uberlegenheit der Aromatase-
hemmer gegentber Tamoxifen zur Rezi-
divminderung gezeigt haben, wird bei
einem Grossteil der Frauen umgestellt, —
entweder direkt postoperativ (Upfront)
oder sequenziell (nach 2 bis 3 Jahren Ta-
moxifen) — dies mit internationalem Kon-
sens.
Die Upfront-Therapien mit Letrozol oder
Anastrozol zeigen in den grossen Stu-
dien BIG-1-98 und ATAC ein deutlich lan-
geres Uberleben als unter Tamoxifen.
Die jetzt bekannt gewordenen Resultate
des 51-monatigen Follow-ups der BIG-1-
98-Studie mit Letrozol (1) (bezlglich der
Upfront-Studienarme) bestatigen, so Gli-
gorov, die positiven Resultate der Erst-
analyse (nach 26 Monaten Follow-up)
(Studiendetails siehe Kasten 2). Im Ver-
gleich zu Tamoxifen zeigten sich signifi-
kante Verringerungen
A des Rezidivrisikos: um 19% unter Le-
trozol (17% unter Anastrozol geméss
ATAC)
A der Fernmetastasen: um 27% unter
Letrozol (keine signifikante Reduk-
tion unter Anastrozol gemass ATAC !)

Kasten 1:

Koordinationszentrum befindet sich in Bern.

30 Jahre Internationale Breast Cancer Study Group (IBSCG)

IBSCG-Prdsident Prof. Beat Thiirlimann anldsslich des runden Jahrestages auf
der Internationalen St. Galler Brustkrebskonferenz:

Die Studiengruppe, sehr multikulturell gepragt und heute mit onkologischen Chirurgen, Strahlentherapeuten
und medizinischen Onkologen aus weltweit |3 Sprachregionen vertreten, hat als eine der ersten Forscher-
gruppen die Lebensqualitat der Frau in den Mittelpunkt gestellt. Die IBSCG hatte/hat grossen Einfluss auf
die Entstehung und Arbeit der St. Galler Konsensuskonferenzen. Sie liefert einen grossen wissenschaftlichen
«Outputy an klinischen Studien: aktuell laufen weltweit 34 Studien, 4 befinden sich in der Analyse. Das

Die laufende BIG-1-98-Studie ist eine der wichtigsten Kooperationen: 40 Studiengruppen in 27 Lindern der
Erde arbeiten hierbei zusammen. 600 von 8000 teilnehmenden Brustkrebspatientinnen leben in der Schweiz.
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A friher Fernmetastasen (Jahr 1 und 2)
um 30% (!) unter Letrozol (unter Ana-
strozol nur 7% gemass ATAC).

Die laufende FACE-Studie (= Femara vs.

Anastrozol Clinical Evaluation) (2) ver-

gleicht die Upfront-Behandlung mit Le-

trozol lymph-

knotenpositiven Patientinnen (Kasten 3).

Gefragt wird, wie wirksam die beiden

versus Anastrozol bei

nichtsteroidalen Aromatasehemmer bei
der Reduktion des Rezidivrisikos sind.
Diese randomisierte Phase-Ill-Studie wird
international an 250 Zentren durchge-
fuhrt und vergleicht Wirksam- und Ver-
tréglichkeit der beiden Medikamente bei
4000 lymphknotenpositiven Patientinnen
in der Postmenopause. Erste Ergebnisse
weisen darauf hin,
Plasma und Tumorgewebe der Frauen
starker  Ostrogen-supprimierend  als
Anastrozol und damit potenter wirkt. Ers-

das Letrozol im

te klinische Ergebnisse sollen in San An-
tonio Ende 2007 vorgestellt werden.

In einer Reihe weiterer Studien zur endo-
krinen Adjuvanz wurde die Wirksamkeit
der sequenziellen Therapie (Tamoxifen,
dann Aromatasehemmer) untersucht: In
allen Studien — mit Exemestan (IES), Ana-
strozol (ATAC) und Letrozol (laufende
BIG-1-98) durchgefihrt — hat sich bisher
ergeben, dass die Umstellung (switch) auf
einen Aromatasehemmer nach zwei bis
drei Jahren ein langeres Uberleben bringt
als die fortgesetzte Tamoxifen-Behand-
lung. In diesem Setting sind aber nur
Frauen eingeschlossen, die keine frihen
Rezidive erlitten (somit besteht keine Ver-
gleichbarkeit zu Upfront-Therapiestudien).
Laut Gligorov deuten vorliegende Daten
aber darauf hin, dass eine Upfront-Thera-
pie mit Letrozol wegen der deutlich ver-
ringerten Metastasenbildung bessere
Uberlebenschancen als eine sequenzi-
elle Behandlung bietet.

Langzeitnutzen der erwei-

terten Adjuvanz
Tamoxifen wird wegen nachlassender
Wirksamkeit und maoglicher schwerer
Nebenwirkungen (v.a. Thromboembolie
und Endometriumkarzinom) nicht mehr
als funf Jahre gegeben. Zirka 18% der
Frauen sterben innerhalb der folgenden
zehn Jahre aufgraund von Fernmetasta-
sen an Brustkrebs, sagte Prof. Dr. med.
Paul Goss, Boston/USA. Die von ihm ge-
leitete MA.17-Studie (Kasten 4) verglich
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Aktuelle Phase-lll-Studien mit Letrozol

Kasten 2:
BIG [-98-Studie: 51 Monate Follow-up (1)

(BIG = Breast International Group)

A Studiendesign: multinational, randomisiert, doppelblind kontrolliert an iiber 8000 postmenopausalen
Frauen mit hormonsensitivem operiertem Brustkrebs. Vergleich der Wirksam- und Vertraglichkeit in 4
Studienarmen:

Adjuvante Uptfront-Monotherapien iiber 5 Jahre:

Gruppe |: Tamoxifen; Gruppe 2: Letrozol

Adjuvante sequenzielle Therapien iber 2, dann 3 Jahre:

Gruppe 3: Tamoxifen/Letrozol; Gruppe 4: Letrozol/Tamoxifen

A Fragestellung: Kann Letrozol allein oder im Wechsel mit Tamoxifen das Riickfallrisiko im Vergleich zu
Tamoxifen allein reduzieren?

A Erste Analysen:

2005: erste Iwischenanalyse nach 26 Monaten
2007: Follow-up nach 51 Monaten:
= Analyse der Upfront-Monotherapiegruppen (knapp 500 Frauen)

Resultate (I):

Endpunkte Hazard Ratio Risikoreduktion p-Wert
(Letrozol versus
Tamoxifen)
Primdrer Endpunkt: 0,82 18% 0,007
Krankheitsfreies signifikant
Uberleben (DFS)
Sekundarer Endpunkt: 0,81 19% 0,03
Metastasenfreies signifikant

Uberleben (DDFS)
Gesamtiiberleben (05) 0,91 9% 0,35
nicht signifikant

Kasten 3:
FACE-Studie (2)

(FACE = Femara vs. Anastrozol Clinical Evaluation)

A Studiendesign: multinational, randomisiert, doppelblind kontrolliert an zirka 4000 lymphknotenpositiven
Frauen mit hormonsensitivem operiertem Brustkrebs in der Postmenopause.
1 Studienarme: Vergleich der Upfront-Behandlung mit Letrozol versus Anastrozol

A Fragestellung: Wie wirksam verringern die beiden nichtstereoidalen Aromatasehemmer das Rezidivrisiko
bei hoch gefihrdeten Brustkrebspatientinnen?

A Erste Resultate weisen darauf hin, dass Letrozol potenter wirkt. (Erste klinische Ergebnisse werden Ende
2007 erwartet.)

Kasten 4:
MA. | 7-Studie (3)

A Studiendesign: multinational, randomisiert, doppelblind kontrolliert an 5200 Frauen mit hormonsensiti-
vem operiertem Brustkrebs in der Postmenopause nach Tamoxifen-Behandlung wahrend 5 Jahren.
Erweiterte adjuvante Therapie: 5 Jahre Letrozol versus Plazebo

A Fragestellung: Wie wirksam vermag eine erweiterte Adjuvanz mit Letrozol Rezidive verringern?

A Resultate: friihzeitige Entblindung nach median 2,4 Jahren wegen hochsignifikanter Resultate in der Le-
trozol-Gruppe.

A Reanalyse 2006: Reduktion des Rezidivrisikos um 69%, fiir Fernmetastasen um 72% (vs. Plazebo)

die Wirksam- und Vertréglichkeit der er-
weiterten adjuvanten Therapie mit Letro-
zol versus Plazebo nach Beendigung der
funfjdhrigen Tamoxifen-Behandlung.

Der Studienleiter erlduterte die Resultate
der Reanalyse (3): Die kontrollierte Studie,
2003 vorzeitig (nach median 2,4 Jahren)

wegen hochsignifikanter Resultate zugun-
sten der Letrozol-Gruppe entblindet,
hatte eine hochsignifikante Risikoreduk-
tion fur Fernmetastasen um 40%, in glei-
cher Hohe fir Lokalrezidive und fir neue
Brusttumoren sowie ein vermindertes
Sterberisiko um 39% ergeben. Die Ana-
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lyse nach der Entblindung (73% der
Frauen wechselten darauthin auf Letro-
zol) zeigte, dass der Nutzen umso stérker
ist, je langer Letrozol gegeben wird: Das
Risiko fur Rezidive war um 69% und fur
Fernmetastasen um 72% reduziert ge-
geniber Plazebo.

Ahnliche Studien in der erweiterten Adju-
vanz mit Anastrozol und Exemestan zeig-
ten ebenfalls eine Verringerung der Rick-
falle, liefen aber kirzer und ergaben kein
verldngertes Gesamtiberleben. Goss
empfiehlt aufgrund der Ma.17-Studien-
daten Frauen, die nach ein- bis finf-
jéhriger Tamoxifen-Einnahme rezidivfrei
sind, die erweiterte Adjuvanz mit Letrozol
Uber noch einmal finf Jahre — immer un-
ter Berlcksichtigung von Alter und Ko-
morbiditaten.

Langzeitsicherheit der
Aromatasehemmung

Ausfihrliche Studienanalysen der Neben-
wirkungen unter Aromatasehemmer ha-
ben laut Prof. Kathleen Prichard, Toronto/
Kanada, ergeben, dass unerwiinschte Be-
gleitwirkungen aufgrund der sehr starken
Ostrogen-Deprivation in der Regel vor-
hersehbar und therapiebar sind. Es han-
delt sich meist um klimakterische Sym-
ptome (v.a. Hitzewallungen) und Muskel-
Skelett-Erkrankungen. Tamoxifen, welches
nicht nur Ostrogen-antagonistische, son-
dern auch -agonistische Teilwirkungen
hat, geht dagegen mit insgesamt selte-
nen, aber potenziell lebensbedrohlichen
Begleitwirkungen wie Thromboembolie
und Endometriumkarzinom einher. Die et-
was niedrigeren Fallzahlen an kardiovas-
kuldren Ereignissen und Hypercholeste-
roldamien in  Tamoxifen-Studienarmen
scheinen durch die 6strogene Restwir-
kung des Tamoxifens bedingt zu sein.

Der Knochendichteverlust unter der Aro-
so Pritchard
durch eine begleitende Bisphosphonatthe-

matasehemmung  kdnne,

rapie, ausgeglichen werden, wie die Z-
FAST-Studie mit Letrozol und dem Bisphos-
phonat Zoledrons&ure jlingst gezeigt hat.

Pravention des Knochen-
verlustes
Gemass Prof. Dr. med. Peyman Hadji,
Marburg/Deutschland, sind  postme-
nopausale Frauen mit Brustkrebs stérker
als gleichaltrige gesunde Frauen gefahr-
det, Knochenfrakturen zu erleiden, und
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zwar unabhangig von ihrer anfanglichen
(BMD). Zudem
fihren sowohl Chemotherapie als auch

Knochenmineraldichte

alle Aromatasehemmer mit steigender
Therapiedauer zu Verlust an Knochen-
qualitdt, sagte Hadji. Die Therapie die
zur Behandlung der Osteoporose (bzw.
ab einen T-Score < 2,5) eingesetzt wird,
reiche dabei nicht zur Frakturprévention
bei diesen Patienten aus. Intravendses
Zoledronat vermag bei Frauen unter
Aromatasehemmertherapie  signifikant
Knochendichteverlust zu verringern oder
sogar zu verhindern, wie neueste Studien
gezeigt haben. In der Z-FAST-Studie (4)
erhielten postmenopausale Patientinnen
unter adjuvanter Letrozol-Behandlung
randomisiert entweder gleich mit Beginn
der Aromatasehemmergabe begleitend
intravendses Zoledronat (4 mg alle 6 Mo-
nate) (Gruppe 1: Upfront Zoledronat-
Therapie) oder erst zu einem spateren
Zeitpunkt (Gruppe 2: Delayed Zoledro-
nat-Therapie). Diese zweite Gruppe er-
hielt das Bisphosphonat erst, wenn der T-
Wert der Lendenwirbelsdule oder Hiifte
unter -2,0 sank oder eine nicht traumati-
sche Fraktur auftrat. Die Resultate: Nach
zwolf Monaten war die Knochendichte
an der Lendenwirbelséule in der Upfront-
Gruppe um 4,4% hoher als in der Ver-
gleichsgruppe und an der Hufte um 3,3%
hoher. Bei Frauen die von Beginn an Zo-
ledronat erhalten hatten, stieg die Kno-
chendichte um 1,9% an der Wirbelsaule
und 1,3% an der Hufte, wéhrend bei der
Dealyed-Gruppe oder den Frauen, die
kein Zoledronat erhielten, die Knochen-
dichte um 2,4% an der Wirbelséule und
1,98% an der Hifte sank (p = 0001). Be-
zUglich der Knochenmarker waren die
Unterschiede nach zwdlf Monaten eben-
falls signifikant. In der Uptfront-Gruppe
waren die mittlere Konzentrationen des
N-Telopeptids NTX, um 15,1% und der
knochenspezifischen alkalischen Phos-
phatase BASP, um 8,8% gesenkt. Die
Konzentrationen stiegen dagegen in der
Gruppe 2, NTX um 19,9% und BASP um
24,3%. Weitere Studien bestétigen diese
Ergebnisse; Langzeitbeobachtungen sind
geplant. Die American Society of Clinical
Oncology (ASCO)
die Bisphosphonatgabe zur
tion des Aromatasehemmer-assoziierten

empfiehlt bereits

Praven-

Knochenverlusts ab einem T-Wert unter
-2,5(4).

Prévention von Skelett-

komplikationen und

Knochenmetastasen
Wie Prof. Luis Costa, Lissabon/Portugal,
ausfihrte, kénnen Bisphosphonate zu-
dem Skelettkomplikationen wie patholo-
gische Frakturen , Knochenschmerz, Be-
darf an palliativer Radiotherapie und
Chirurgie, sowie das Auftreten von Hy-
perkalzdmien verringern. Zoledronat hat
sich dabei als sehr wirksam erwiesen,
und ist als einziges Bisphosphonat fir die
Prévention von Skelettkomplikationen
bei allen soliden Tumoren und multiplem
Myelom zugelassen. (5-7) A

Bérbel Hirrle

Quellen:

Medienorientierung anlésslich der 10" Internatio-
nal Conference Primary Therapy of Early Breast
Cancer St. Gallen, 15. Mérz 2007.

Symposium «Reducing risks in breast cancer: Use of
aromatase inhibitors and bisphosphonates» (Chair:
Matti Aapro). Organisiert von Novartis Oncology.
St. Gallen, 16. Méarz 2007.
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