Brustkrebs in der Postmenopause

Adjuvante Aromatasehemmergabe iiber 10 Jahre
senkt das Rezidivrisiko um ein weiteres Drittel

In der adjuvanten Therapie bei Ostrogen-Rezeptor-(ER-)positivem Brustkrebs post-

menopausaler Frauen erweist sich die Ausweitung der Behandlungsdauer von 5 auf

[0 Jahre als empfehlenswert. Die grosse Doppelblindstudie MA.ITR mit Letrozol

zeigte jetzt, dass unter dieser Strategie die Rezidiventwicklung um ein weiteres

Drittel verringert wird. Eine weitere Studie mit iber 46 000 Patientinnen ergab,

dass unter dieser Behandlung die Lebensqualitat nicht verschlechtert wird. Beson-

ders Hochrisikopatientinnen profitieren.

Als Standardtherapie bei frihem, ER-po-
sitivem Brustkrebs in der Postmenopau-
se gilt die adjuvante endokrine Therapie
mit einem Aromatasehemmer (Al) Uber
einen Zeitraum von 5 Jahren, entweder
als Upfront oder nach 2 bis 5 Jahren mit
Tamoxifen. Unter dieser Strategie wird
die Verringerung der brustkrebsbeding-
ten Mortalitédt um zirka ein Drittel in den
ersten 4 postoperativen Therapiejahren
erreicht—die Zeit mit dem hochsten Rezi-
divrisiko. Potenziell besteht aber ein le-
benslanges Risiko, meist in Form von
Fernmetastasen oder kontralateralem
Brustkrebs. Die neueren Studien sollten
herausfinden, wie hoch dieses Risiko in
den Folgejahren nach der Operation ist.

Senkung des Rezidivrisikos

um weitere 34%
Paul E. Goss, Boston/USA, stellte die
lange erwartete MA.17R-Studie in einer
Plenarsitzung vor (1), welche im randomi-
sierten, doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Design gefihrt wurde. Die Studie
wurde am ASCO-Kongress als Late-
Breaking-Abstract (LBA) postuliert.
Primérer Endpunkt der Studie war das
krankheitsfreie Uberleben (DFS). Die
Frauen erhielten nach einer initialen ad-
juvanten Therapie mit einem Al oder
auch Tamoxifen fur weitere 5 Jahre Le-
trozol respektive Plazebo. Gesamthaft
konnten 1918 Patientinnen wahrend me-
dian 6,3 Jahren nachbeobachtet werden.
Nach insgesamt 10-jéhriger adjuvanter
endokriner Therapie kam es zu 165 Rezi-
diven (DFS-Events), 67 unter Letrozol,
98 unter Plazebo, sowie zu je 100 Todes-
féllen in jeder Gruppe.

Das 5-Jahres-DFS betrug 95% in der Le-
trozol-Gruppe versus 91% in der Plazebo-
gruppe (Hazard Ratio [HR]: 0,66; p = 0,01).
Das entspricht nach Berechnung der
Autoren einer Senkung des Rezidivrisikos
um 34% unter der verldngerten Al-Thera-
pie. Die jahrliche Inzidenz fiir ein kontrala-
terales Mammakarzinom betrug 0,21%
unter Letrozol (vs. 0,49% unter Plazebo).
Das Gesamtiberleben (OS) unterschied
sich dagegen nicht so deutlich, es kam zu
einem 5-Jahres-OS bei 93% unter Letro-
zol und bei 94% unter Plazebo (HR: 0,97).
Nach Meinung der Studienleiter und der
Kommentatoren an der ASCO-Jahres-
tagung bedeuten die Studienresultate,
dass Millionen postmenopausaler Frauen
mit ER-positivem frihem Brustkrebs
durch eine postoperative Al-Therapie
Uber 10 Jahre die Chance erhalten, dass
ihr Risiko fur ein Tumorrezidiv sowie fur
Zweittumore — gegenuber der endokrinen
Therapie Uber 5 Jahre (bzw. weniger) —
weiter deutlich gesenkt werden kann.

Keine Einschrdnkung der

Lebensqualitat
Bei den Langzeitiberlebenden von be-
handeltem Brustkrebs im Frihstadium
mit ER-positiver Krankheit sind im Hin-
blick Uber eine solch lang ausgedehnte
endokrine Therapie die Begleitwirkun-
gen und die Lebensqualitdt wichtige
Faktoren.
Eine zweite Studie (2) untersuchte spe-
ziell diese von den Patientinnen berich-
teten Auswirkungen der Al-Langzeitthe-
rapie auf die Lebensqualitét. Evaluiert
wurde fir die Behandlungsjahre 5 bis 10
nach der Brustoperation auf der Basis der

MA.17R-Studie. Von den Uber 1900 Pa-
tientinnen nahmen 1428 Frauen an der
Fragebogenstudie teil. Der standardi-
sierte Fragebogen (SF-36) umfasste Fra-
gen nach kérperlicher und psychischer
Gesundheit sowie eine menopausen-
spezifische Abklarung (MENQOL). Sie
wurden nach 12, 24, 36, 48 und 60 Mona-
ten wiederholt; rund 85% der Frauen
nahmen bis zuletzt teil.

Bei der Evaluierung zeigte sich kein si-
gnifikanter Unterschied bei der berichte-
ten Lebensqualitdt in der Therapie- und
der Plazebogruppe. Kleine Unterschiede
in der kdrperlichen Leistungsfahigkeit zu-
gunsten der Plazebogruppe waren kli-
nisch nicht sehr bedeutsam. Lediglich
Uber vasomotorische Symptome und
verminderte «sexuelle Funktion» wurde
vermehrt in der Letrozol-Gruppe berich-
tet, welche in Zusammenhang mit der Al-
Gabe erklart werden.

Pradiktive und prognos-

tische Faktoren fiir die

verldngerte Therapie
Eine dritte, sehr grosse Studie (3) mit
Uber 46 000 Patientinnen, welche an ER-
positivem Brustkrebs erkrankt waren und
unter adjuvanter endokriner Therapie
standen, erfragte die pradiktiven und
prognostischen Faktoren, die fur respek-
tive gegen eine Ausweitung der derzei-
tigen funfjahrigen Standardtherapie spre-
chen. Die Kenntnis der prognostischen
Faktoren fur die absoluten Risiken fur
Fernmetastasen und Tod in den Jahren
5 bis 14 der adjuvanten (postoperativen)
Behandlung erscheint wichtig, um ent-
scheiden zu kdnnen, ob auch Niedrig-
risikopatientinnen von einer Ausweitung
der Therapiedauer profitieren. Zu bertck-
sichtigen sind hier ferner die potenziellen
Begleitwirkungen der Hormontherapie.
Die Studiengruppe Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group (EBCTCG)
sammelte dazu Daten von 46 138 Frauen
mit ER-positiver Erkrankung nach einzel-
nen Tumorcharakteristika (T1 oder T2;
Nodalstatus NO, N1-3 oder N4-9) — die
Frauen waren in Studien mit nur 5-jahri-
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Tabelle:

Fernmetastasen in den Jahren 5 bis 14 bei ER-positiver Erkrankung unter alleiniger endokriner Therapie

iiber 5 Jahre (adaptiert nach [2])
Zahl der Patientinnen Jahrliche Rate (%) Kumulatives Risiko (%) Trend p

Jahre 5-9 Jahre 10-14  Jahre 5-14

Nodes: NO 23 870 1,0 11 9,8

1-3 16 630 2,0 1,5 15,6

4-9 5638 4] 2,6 27,7 <0,0001

Tumorgrésse (nur fiir NO)

T 16 286 0,7 09 79

T2 7584 1,6 1,3 13,6 <0,0001

Malignitatsgrad (nur fir TINO):

niedrig 2996 0,4 0,7 54

moderat 6120 0,8 09 81

hoch 2135 1,0 12 10,0 <0,0001

ger Hormontherapie eingeschlossen. Die
EBCTCG evaluierte diese Daten und er-
rechnete Outcomes (potenzielle Rezidi-
ve, Zweittumoren) in den Jahren 5 bis 14
einer Therapie. Cox-Regressions-Analy-
sen jedes Faktors wurden fur Alter, Stu-
diengruppe und weitere Faktoren adjus-
tiert.

ER-positiver Brustkrebs rezidiviert

wahrend 20 Jahren postoperativ

Das Ergebnis ist beeindruckend: Es zeig-

te sich, dass bei ER-positiver Krankheit

die Rezidive kontinuierlich in den 20 Jah-
ren nach der primaren Operation auftra-
ten. Die Entwicklung von Fernmetasta-

sen in den postoperativen Jahren 5bis 14

hing ab von:

A anfanglichem Nodalstatus: Bei N1-3
versus NO bestand ein relatives Risiko
(RR) von 2,08 (95%-Kl: 1,87-2,32)

A T-Stadium: Bei T2NO versus T1NO
bestand ein RR von 1,73 (1,53-1,95)

A Malignitétsgrad: Bei TINO — hoch
versus niedrig — bestand ein RR von
2,02 (1,44-2,83)

A derKi67-Expression (= 20% vs. 0~13%):
Es bestand ein RR von 1,63 (1,23-
2,16).

Ahnliche Assoziationen wurden fiir die

Brustkrebsmortalitdt gesehen; nur der

kontralaterale Brustkrebs (0,3% jéhrlich)

hing wenig mit den genannten Risikofak-
toren zusammen.

Bei der Konstellation TINO mit niedri-

gem, mittlerem und hohem Malignitats-

grad bestanden Risiken fur Fernmetasta-
sen von entsprechend 5, 8 und 10%. Fur

alle Rezidivformen betrugen diese 12, 15

und 17%, wie die Tabelle zeigt.

Die Studienleiter folgerten, dass das

Mortalitatsrisiko bei Brustkrebs
Grosser Bauchumfang bei metabolischem Syndrom
ist hochgefahrlich

Ein metabolisches Syndrom (MetS) ist evidenzbasiert mit erhéhtem Risiko fiir mehrere Mali-
gnome, darunter Brustkrebs, verbunden. Jetzt bestatigte eine Subgruppenanalyse der Wo-
men’s Health Initiative (WHI) mit Gber 4300 Frauen mit invasivem Brustkrebs, dass ein MetS die
Gesamtmortalitat deutlich erhoht. Die brustkrebsbedingte Sterblichkeit war zudem bei abdo-
minaler Adipositas gesteigert.

Bisher haben nur wenige Studien untersucht, wie sich ein MetS, das mit hohem kardiovas-
kuldarem Risiko einhergeht, nach der Brustkrebsdiagnose auswirkt. Jennifer Lynn Beebe-Dim-
mer und Kollegen, Detroit/USA, evaluierten in ihrer Studie verschiedene individuelle Faktoren
bei MetS wie Bauchumfang, Blutdruck, Cholesterinspiegel und Diabetes in Zusammenhang mit
der Sterblichkeit bei Brustkrebspatientinnen. Die betroffenen Frauen wurden bis zu ihrem Tod
oder letztem Follow-up beobachtet. Die Studiendrzte erstellten Wahrscheinlichkeitsberechnun-
gen (Hazard Ratios, HR) flr die Assoziation zwischen jedem Faktor, MetS und dem brustkrebs-
bedingten und dem Gesamtuberleben.

Fast 10 Jahre Beobachtung

Die 4347 eingeschlossenen Brustkrebspatientinnen wurden im Schnitt 9,9 Jahre beobachtet;
es kam in dieser Zeit zu 956 Todesfallen, darunter 303 aufgrund von Brustkrebs. Dabei zeigte
sich ein deutlich hoherer Anteil an Todesfallen aller Ursachen unter den MetS-Patientinnen mit
Brustkrebs (HR: 1,69; 95%-KI: 1,30-2,21), der umso hoher war, je mehr MetS-Faktoren bestan-
den. Die alleinige Kondition MetS und Brustkrebs zeigte dagegen noch keine speziell durch den
Brustkrebs erhéhte Mortalitat. Bei Frauen mit abdominaler Adipositas war die brustkrebsbe-
dingte Mortalitat dagegen erhéht (HR: 1,31; 95%-KI: 1,14-1,50) wie auch die Gesamtmortalitat
(HR: 1,27; 95%-KI: 1,00-1,61).

Weiterhin wird untersucht, wie sich der Faktor Ethnie auswirkt, denn in der Studie bestand ein
MetS haufiger bei schwarzen (15%) als bei weissen Frauen (4%). hir

Quelle: Beebe-Dimmer, JL et al.: Features of the metabolic syndrome and survival after a diagnosis of breast cancer
in the Women's Health Initiative (WHI). ASCO Annual Meeting 2016; abstr. #1517.
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