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ZUSAMMENFASSUNG

Die adjuvante endokrine Behandlung von pramenopausalen
Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven, HER2-nega-
tiven (HR-pos./HER2-neg.) Mammakarzinom unterliegt bei be-
stehender Ovarialfunktion einigen Besonderheiten. Als thera-
peutische Optionen stehen Tamoxifen mit oder ohne GnRH-
Analogon und Aromatasehemmer mit GnRH-Analogon zur
Verfligung. Des Weiteren wird die Ovarialfunktion durch eine
vorherige Chemotherapie beeinflusst. Sowohl die Indikation
fiir GnRH-Analoga in Kombination mit Tamoxifen als auch die
Indikation fiir Aromatasehemmer (+GnRH-Analoga) sind fir
Patientinnen mit einem erhéhten Rickfallrisiko vorgesehen.

In nationalen und internationalen Leitlinien und Therapieemp-
fehlungen ist jedoch keine klare Grenze fiir ein mittleres oder
hohes Risiko definiert, sodass viele Therapieentscheidungen
fur jede Patientin individuell getroffen werden. Dies spiegelt
sich auch in einer groRen nationalen und internationalen
Variabilitdit z.B. beim Einsatz von Aromatasehemmern +
GnRH-Analoga wider.

Diese Ubersichtsarbeit fasst die Datenlage zu den abgeschlos-
senen Studien (z.B. SOFT, TEXT, EBCTCG-Metaanalysen), den
aktuellen Multigentest-Studien (TailorX, RxPonder, ADAPT) zu-
sammen, diskutiert die Rationale fir aktuell durchgefiihrte
Studien (z.B. CLEAR-B) und gibt einen Ausblick auf kiinftige
Fragestellungen.

ABSTRACT

In patients with existing ovarian function, there are some spe-
cial aspects to adjuvant endocrine therapy in premenopausal
patients with hormone receptor-positive, HER2-negative (HR
pos./[HER2 neg.) breast cancer. Treatment options include
tamoxifen with or without a GnRH analog, and aromatase in-
hibitors with a GnRH analog. Furthermore, ovarian function is
affected by previous chemotherapy. Both aromatase inhibitors
(*GnRH analogs) and GnRH analogs in combination with
tamoxifen are supposed to be indicated for patients at in-
creased risk of recurrence.

However, national and international guidelines and therapy
recommendations do not provide a clear definition of inter-
mediate or high risk; as a result, therapy decisions are often
made for each patient on an individual basis. This is also re-
flected in the considerable variability at national and interna-
tional levels, e.g., with regard to the use of aromatase inhibi-
tors + GnRH analogs.

This review summarizes the data on completed studies (e.g.,
SOFT, TEXT, EBCTCG meta-analyses) and the current multi-
gene testing studies (TailorX, RxPonder, ADAPT), discusses the
rationale for current studies (e.g., CLEAR-B), and looks ahead
to future questions.

Einleitung

Patientinnen, die in einem jungem Alter an einem Mammakarzi-
nom erkranken, weisen oft Krankheits-Charakteristika auf, die mit
einer schlechteren Prognose vergesellschaftet sind. Sie erkranken
beispielsweise hdufiger an einem triple-negativen (TNBC) oder
einem HER2-positiven (HER2-pos.) Mammakarzinom und weisen
einen aggressiveren Krankheitsverlauf auf. AuBerdem sprechen sie
verglichen mit postmenopausalen Patientinnen durchaus anders
auf systemische Therapien an [1, 2].

Risikofaktoren fiir ein Mammakarzinom in jungen Jahren be-
inhalten genetische Faktoren, Umweltfaktoren und das Reproduk-
tionsverhalten. Patientinnen, die in jiingerem Alter erkranken, ha-
ben hdufiger Keimbahnmutationen in den Genen BRCAT oder
BRCAZ2 [3, 4]. Eine spate erste Schwangerschaft wurde mit einem
voriibergehend erhohten Risiko fiir ein Mammakarzinom assoziiert
[5]. Interessant ist der unterschiedliche Effekt des Kérpergewichts
bei pra- und postmenopausalen Patientinnen auf das Brustkrebs-
risiko: Wihrend Ubergewicht mit einem erhohten Risiko fiir ein
postmenopausales Mammakarzinom vergesellschaftet ist, konnte
dies bei Patientinnen mit pramenopausalem Mammakarzinom

nicht nachgewiesen werden [6]. » Abb. 1 zeigt die unterschied-
lichen Produktionsmechanismen fiir Ostrogen bei pri- und post-
menopausalen Patientinnen im Kontext der Pathogenese des
Mammakarzinoms. Wahrend bei prdmenopausalen Patientinnen
das Ostrogen hauptsichlich in den Ovarien synthetisiert wird, ist
bei postmenopausalen Frauen vorwiegend das Fettgewebe fiir die
Ostrogenproduktion verantwortlich.

Wegen der unterschiedlichen Produktionsmechanismen unter-
scheiden sich die Regelkreisldufe fiir die Ostrogenproduktion bei
prd- und postmenopausalen Patientinnen essenziell. In der Pra-
menopause unterliegt die Ostrogenproduktion einem Riickkopp-
lungsmechanismus, an dem der Hypothalamus (in dem physiolo-
gisch das Releasing-Hormon des luteinisierenden Hormons [LHRH]
hergestellt wird), die Hypophyse und das Ovar beteiligt sind
(» Abb. 2). Die Ostrogenproduktion in der Postmenopause l3uft
weitgehend ohne stédrkere Regulationsmechanismen ab, ist jedoch
an die Produktion von Cortisol und Testosteron gebunden, aus
dem das Ostrogen hergestellt wird. Das Enzym, welches die Kon-
version von Androgenen zu Ostrogenen katalysiert, ist die Aroma-
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» Abb. 1 Unterschiedliche Urspriinge von Ostrogen (E) bei pri- und postmenopausalen Brustkrebspatientinnen. Wihrend bei primenopausalen
Patientinnen die Ovarien der Hauptproduktionsort fiir Ostrogene ist, ist dies bei postmenopausalen Patientinnen hauptsichlich das Fettgewebe, in
welchem die Aromatase (A) das Schliisselenzym bei der Ostradiol-Produktion ist. Durch die Bildung von Ostrogen im Fettgewebe ist die Produktion
eng an weitere metabolische Regulationsmechanismen gebunden, die Faktoren wie Leptin (Lp), Interleukin 6 (IL6), Tumor-Nekrose-Faktor alpha
(TNF-a) Insulin, und Insulin-Wachstumsfaktoren (IGF) beinhalten (Quelle: Maccio A, Madeddu C. Obesity, inflammation, and postmenopausal breast
cancer: therapeutic implications. ScientificWorldJournal 2011; 11: 2020-2036. doi:10.1100/2011/806787. Creative Commons Attribution License

(CC BY), https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

tase (CYP19A1) [7]. Im Vergleich zur Pramenopause finden sich in
der Postmenopause relativ konstante Ostrogenspiegel.

Aus den verschiedenen Produktionsmechanismen ergeben sich
direkte therapeutische Konsequenzen fiir eine antihormonelle
Therapie. Prinzipiell konnen alle antiéstrogenen Substanzen so-
wohl bei pra- als auch postmenopausalen Patientinnen eingesetzt
werden. Beim Einsatz von Aromatasehemmern in der Prameno-
pause ist es jedoch notwendig, dass diese ausschlieRlich in Kombi-
nation mit GnRH-Analoga eingesetzt werden, da eine Drosselung
der Ostrogenproduktion iiber den Riickkopplungsmechanismus
ansonsten sekundir zu einer Erhdhung der Ostrogenproduktion
fiihren wiirde [8]. Bei Tamoxifen ist die Hinzunahme eines GnRH-
Analogons optional.

Systemische Therapien in der Pramenopause

Chemotherapie

Ein junges Alter oder ein prdmenopausaler Status sind per se keine
Indikation fiir eine Chemotherapie. Jedoch ist ein junges Alter zu-
satzlich zu anderen ungtinstigen Prognosefaktoren ein Indikator
fiir ein schlechteres riickfallfreies Uberleben und ein schlechteres
Gesamtiiberleben. Vor dem Hintergrund, dass Chemotherapien
bei Patientinnen mit einem HR-pos./HER2-neg. Mammakarzinom
ein schlechteres Ansprechen zeigen und der Nutzen einer Chemo-
therapie bei HR-pos./HER2-neg. Tumoren begrenzt ist [9, 10], sind

in den letzten Jahren einige Anstrengungen unternommen wor-
den, die sich mit der Frage einer Deeskalation der Therapie bei
Patientinnen mit HR-pos./HER2-neg. Tumoren beschaftigen. Ins-
besondere die Studien, die Multigentests in die Entscheidungs-
findung fiir oder gegen eine Chemotherapie integriert hatten,
prasentierten gesonderte Auswertungen fiir den Nutzen einer
Chemotherapie bei pramenopausalen Patientinnen (MINDACT,
TailorX, RxPONDER, ADAPT). Prinzipiell waren diese Studien so ge-
staltet, dass Patientinnen mit einem laut Multigentest mittleren
Rickfallrisiko und damit unsicherer Chemotherapie-Indikation ran-
domisiert wurden in eine Therapie entweder mit Chemotherapie
gefolgt von endokriner Therapie oder in eine Behandlung mit allei-
niger endokriner Therapie. Es konnte gezeigt werden, dass bei jun-
gen Patientinnen im Alter von < 50 Jahren oder bei praimenopau-
salen Patientinnen die Chemotherapie zu einer Verbesserung der
Prognose gefiihrt hatte. Bei postmenopausalen Patientinnen
konnte ein Nutzen einer Chemotherapie zusatzlich zu einer endo-
krinen Therapie nicht nachgewiesen werden [11, 12, 13]. Somit
hat die Chemotherapie in der Gruppe der prdmenopausalen Pa-
tientinnen mit einem moderat oder deutlich erhhten Riickfallrisi-
ko einen bedeutsamen Stellenwert. In der ADAPT-Studie ergaben
sich allerdings Hinweise, dass fiir Patientinnen unter 50 Jahren mit
bis zu 3 befallenen Lymphknoten, einem Recurrence Score von
12-25 und einem Abfall des Ki-67 auf 10% oder darunter nach
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» Abb. 2 Unterschiedliche Regelmechanismen und antidstrogene
Therapieoptionen bei Patientinnen mit pra- und postmenopausalem
Mammakarzinom (Daten aus [8], Creative Commons Attribution
License (CC BY), https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

einer tiber 3 Wochen durchgefiihrten endokrinen Kurzzeittherapie
der Verzicht auf eine Chemotherapie eine Option darstellt [14].

Endokrine Therapieoptionen in der Pramenopause

Wahrend eine Chemotherapie nur fiir Patientinnen mit einem er-
hohten Riickfallrisiko eindeutig indiziert ist, sollte allen Patientin-
nen mit einem HR-pos./HER2-neg. Mammakarzinom eine endo-
krine Therapie angeboten werden [15].

Tamoxifen

Der selektive Ostrogenrezeptor-Modulator (SERM) Tamoxifen
wurde 1963 entwickelt und 1977 in den Vereinigten Staaten von
Amerika zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom zugelassen [16]. Der Effekt von Tamoxifen in der
adjuvanten Therapiesituation wurde in einer Metaanalyse aus dem
Jahr 1998 mit einem absoluten 10-Jahres-Uberlebensunterschied
von (iber 5% bei nodal-negativen und von {iber 10% bei nodal-
positiven Patientinnen beziffert. Dieser Effekt war weitgehend un-
abhéngig von Patientinnen- und Tumorcharakteristika. Seitdem ist
Tamoxifen einer der Standards bei prdmenopausalen Patientinnen
mit Mammakarzinom im Friihstadium.

SERDs

Selektive Ostrogenrezeptor-Degradierer (SERD) resultieren in einer
Degradierung und somit Eliminierung des Ostrogenrezeptors. Die
meisten Daten sind zum SERD Fulvestrant und fiir postmenopau-

sale Patientinnen vorhanden [17, 18]. Fulvestrant wurde nicht fir
den Einsatz bei Mammakarzinompatientinnen in friithen Krank-
heitsstadien entwickelt und steht deswegen weder fiir die Behand-
lung von pra- noch von postmenopausalen Patientinnen in frithen
Krankheitsstadien zur Verfiigung. Eine adjuvante Studie bei post-
menopausalen Patientinnen wurde zwar begonnen, aber friihzei-
tig abgebrochen [19]. In der metastasierten Situation gibt es Stu-
dien, in denen in Kombination mit GnRH-Analoga bei Patientinnen
mit fortgeschrittenem Mammakarzinom gute Therapieerfolge er-
zielt werden konnten [20]. Auch die Kombination aus CDK4/6-
Inhibitoren, Fulvestrant und GnRH-Analoga wurde als wirksam be-
schrieben [21].

Aromatasehemmer

Durch die Blockierung des Enzyms Aromatase (CYP19A1) wird die
Konversion von Testosteron zu Ostradiol unterbunden [22] und so-
mit die Ostrogenproduktion insgesamt eingeschrinkt. Bei Patien-
tinnen mit postmenopausalem Mammakarzinom wurden die
3 Substanzen Anastrozol, Letrozol und Exemestan vor knapp
20 Jahren in die Behandlung von Patientinnen mit Friihstadien
eines Mammakarzinoms eingefiihrt [23, 24, 25]. Die Metaanalyse
der EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group)
zeigte, dass das Auftreten von Rickfallen um ca. 30% gesenkt wer-
den konnte. Ebenfalls konnten Todesfalle nach 10 Jahren relativ
um ca. 15% gesenkt werden, auch wenn die meisten Todesfalle
nicht brustkrebsbedingt waren [26].

GnRH-Analoga

Die Ostrogenproduktion in der Primenopause ist an das Signal der
Achse Hypothalamus-Hypophyse-Ovar gebunden. Die Ostrogen-
produktion ldsst sich durch das Ausschalten dieser Signalachse
weitgehend unterdriicken [7] und wird nicht nur bei der Behand-
lung von Mammakarzinompatientinnen, sondern auch bei ande-
ren hormonabhdngigen Erkrankungen der Frau wie der Endo-
metriose oder Myomen eingesetzt [27]. Die kontinuierliche Wir-
kung von GnRH-Analoga im Kdrper fiihrt zu einer Herabregulation
der GnRH-Rezeptoren der Hypophyse, wodurch kein follikelstimu-
lierendes Hormon (FSH) und luteinisierendes Hormon (LH) mehr
freigesetzt werden und die Ostrogenproduktion in den Ovarien
tiber einen Zeitraum von 2-3 Wochen nach Therapiebeginn ein-
gestellt wird. Somit steht mit den GnRH-Analoga eine wirksame
Substanzklasse von Medikamenten zur OFS zur Verfiigung [7].

Vergleiche zwischen den Therapien sind durchaus komplex. Bei
prdmenopausalen Frauen muss bei einer Therapie mit einem Aro-
matasehemmer zusdtzlich ein GnRH-Analogon hinzugenommen
werden. Tamoxifen wiederum kann mit oder ohne eine ovarielle
Funktionssuppression (OFS) verabreicht werden [7]. In der Regel
erhalten Patientinnen mit einem hoheren Riickfallrisiko eine zu-
satzliche OFS [15]. Eine vorherige Chemotherapie spielt in dem
Zusammenhang ebenfalls eine Rolle, weil sie bei einem Teil der
Patientinnen die Ovarfunktion kompromittieren kann [7, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40]. Die Historie der Studien
in der Prdmenopause ist weiter unten dargestellt.
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» Abb. 3 Verlauf der Amenorrho-Rate nach einer Behandlung entweder mit Goserelin oder nach CMF-Chemotherapie in der ZEBRA-Studie [55].

Entwicklung der endokrinen Therapieoptionen
bei pramenopausalen Patientinnen

Entdeckung des Zusammenhangs zwischen
Ovarialfunktion und Mammakarzinom

Uber die Zeit haben sich die Therapieempfehlungen fiir die adju-
vante, endokrine Therapie bei prdmenopausalen Patientinnen
mehrfach in jeweils unterschiedliche Richtungen gedndert. Um
diese Trends zu verstehen, ist die Historie der endokrinen Behand-
lung von prémenopausalen Patientinnen hilfreich.

Im Jahr 1896 hatte der Chirurg George Beatson von dem positi-
ven klinischen Effekt einer chirurgischen Oophorektomie bei pra-
menopausalen Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzi-
nom berichtet [41]. Nicht nur die chirurgische Entfernung, son-
dern auch eine Bestrahlung der Ovarien konnte mit einem thera-
peutischen Effekt auf die Brustkrebserkrankung bei prémenopau-
salen Patientinnen mit einem Mammakarzinom in Verbindung ge-
bracht werden [42].

Die Einflihrung der GnRH-Analoga

Fast ein Jahrhundert spater konnte nach der Einfiihrung von
GnRH-Analoga der Effekt einer OFS auf die Prognose von Patien-
tinnen mit Brustkrebs in Friihstadien systematisch untersucht wer-
den. In einer der ersten groR angelegten Untersuchungen der
EBCTCG zu der Frage, ob Patientinnen in Frithstadien durch die
Hinzunahme eines GnRH-Analogons hinsichtlich ihrer Prognose
profitierten, wurde geschlussfolgert, dass sowohl das riickfallfreie
Uberleben als auch das Gesamtiiberleben verbessert werden
konnten [43].

Erste Hinweise auf einen geringeren Effekt von
GnRH-Analoga bei Patientinnen nach Chemotherapie

Die meisten Patientinnen in dieser Analyse hatten jedoch keine ad-
juvante Chemotherapie erhalten, die erst Anfang der 1980er-Jahre
eine breitere Anwendung erfahren hatte [44]. Dies ist deswegen
von besonderem Interesse, weil fiir die Gruppe der Patientinnen
nach einer adjuvanten Chemotherapie kein Nutzen einer Therapie
mit einem GnRH-Analogon in einer spdteren Metaanalyse der
EBCTCG nachgewiesen werden konnte [45]. Die wahrscheinlichste
Erklarung fiir diesen Effekt war der Einfluss der adjuvanten Che-
motherapie auf die Ovarialfunktion. Auch ist anzumerken, dass in
den ersten Studien Patientinnen zu einem relevanten Anteil nicht
auf der Basis einer Hormonrezeptorpositivitdit behandelt worden
waren. Meistens konnten auch Patientinnen mit einem unbekann-
ten Hormonrezeptorstatus an den Studien teilnehmen. Erst bei
den spdteren Studien war der Einschluss der Patientinnen strikt
auf hormonrezeptorpositive Patientinnen beschrankt. Dies fiihrte
tiber die Jahre hinweg zu unterschiedlichen Therapieempfehlun-
gen als Konsequenz einer inkonsistenten Datenlage. Zundchst
wurde eine OFS generell empfohlen. Spater wurde diese Empfeh-
lung jedoch teilweise wieder aufgehoben. Aktuell wird die Thera-
pieempfehlung zur OFS risikoadaptiert ausgesprochen [46, 47, 48,
49, 50, 51, 52, 53, 54].

Eine der Studien, die in diesem Zusammenhang durchgefiihrt
worden war, ist die ZEBRA-Studie [55]. In dieser randomisierten
Studie wurden Patientinnen entweder mit der damaligen
Standard-Chemotherapie CMF (Cyclophosphamid/Methotrexat/
5-Fluorouracil) behandelt oder mit einer alleinigen OFS mittels
GnRH-Analogon (Goserelin) (iber einen Zeitraum von 2 Jahren. In
dieser Zeit war die ovarielle Funktion bei fast 100% der Patientin-
nen unterdriickt, wahrend nach Ende der GnRH-Analoga-Therapie
die Amenorrho-Rate im Chemotherapie-Arm sogar héher lag als
im Arm mit GnRH-Analogon (» Abb. 3). In der Gruppe der ZEBRA-
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» Abb. 4 Studiendesigns der SOFT-, TEXT-, PERCHE-, HOBOE- und
ABCSG-12-Studien [56, 57, 58, 59, 60].

Patientinnen mit einem positiven Ostrogenrezeptorstatus konnte
dariiber hinaus gezeigt werden, dass es beim Vergleich der beiden
Studienarme keinen Unterschied in Bezug auf das riickfallfreie
Uberleben gab [55].

Chemotherapie, Amenorrh6 und Ovarialfunktion

Einige Beobachtungen aus friiheren Studien sind relevant fir die

Interpretation aktueller Erkenntnisse [7]:

= Patientinnen, die nach einer adjuvanten Chemotherapie eine
Amenorrho entwickeln, haben eine bessere Prognose [7, 28,
29].

= Die Effekte einer Amenorrhé nach einer Chemotherapie konn-
ten bei Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Mamma-
karzinom beobachtet werden, nicht aber bei Patientinnen mit
einem hormonrezeptornegativen Mammakarzinom [7, 30, 31].

= Der positive Effekt einer chemotherapieinduzierten Amenorrh6
konnte sowohl bei Patientinnen, die Tamoxifen erhielten, als
auch bei solchen ohne Tamoxifen beobachtet werden [7, 32].

= Patientinnen mit einem Alter unter 35 Jahren und einer adju-
vanten Chemotherapie hatten eine schlechtere Prognose als
dltere prdmenopausale Patientinnen [7, 33, 34, 35].

= Patientinnen mit einem Alter unter 35 Jahren hatten eine
geringere Wahrscheinlichkeit, eine chemotherapieinduzierte
Amenorrho zu entwickeln [7, 36].

= Eine Amenorrho kann reversibel sein. Dies ist haufiger bei
jlingeren Patientinnen der Fall [7, 36, 37].

= Eine Aromatasehemmertherapie kann die Ovarialfunktion
auch nach einer chemotherapieinduzierten Amenorrho wieder
anregen [7, 38, 39, 40].

= Patientinnen nach einer Chemotherapie haben eine reduzierte
Ovarialfunktion und kénnten die Menopause friiher erreichen

[7].

Vor dem Hintergrund dieses Wissens sind vor knapp 20 Jahren die

folgenden Studien aufgesetzt worden:

= SOFT (Suppression of Ovarian Function Trial) [56],

= TEXT (Tamoxifen and Exemestane Trial) [57] und

= PERCHE (Premenopausal Endocrine Responsive Chemotherapy)
(58]

Eine Zusammenfassung der Studiendesigns ist in » Abb. 4 gezeigt.
Die Datenlage wird weiter durch die beiden Studien ABCSG-12
und HOBOE ergdnzt, die zusatzlich zu einer Bisphosphonat-
Fragestellung auch den Vergleich der Therapien Tamoxifen vs.
Aromatasehemmer in das Studiendesign eingebunden hatten
(> Abb. 4) [59, 60]. Es sollte angemerkt werden, dass alle Studien
bis auf die PERCHE erfolgreich beendet wurden. Die PERCHE-
Studie musste bereits im Jahr 2006 wegen mangelnder Rekrutie-
rung abgebrochen werden.

Aromatasehemmer oder Tamoxifen mit und ohne
ovarielle Suppression in der adjuvanten Situation
bei pramenopausalen Patientinnen

In einer EBCTCG-Metaanalyse zum Vergleich von Tamoxifen vs.
Aromatasehemmer wurde der Unterschied der Effektivitdt aus-
fahrlich untersucht [61]. In diese Analyse wurden alle Patientinnen
aus Studien eingeschlossen, die mit einer OFS behandelt wurden,
und zu einer Therapie mit entweder Tamoxifen oder einem Aro-
matasehemmer randomisiert worden waren [61, 62]. Insgesamt
wurden 7030 Patientinnen der folgenden Studien eingeschlossen:
ABCSG-12, SOFT, TEXT, HOBOE (siehe » Abb. 4). Die mediane
Nachbeobachtungszeit fiir diese Analyse lag bei 8,0 Jahren. Es
konnte gezeigt werden, dass die Riickfallrate mit OFS und Aroma-
tasehemmer gegenliber OFS und Tamoxifen nach 10 Jahren von
17,5% auf 14,7% gesenkt wurde (RR = 0,79; 95%-Kl: 0,69-0,90).
Obwohl auch das fernmetastasenfreie Uberleben mit einem relati-
ven Risiko von 0,83 (95%-Kl: 0,71-0,97) verbessert werden konn-
te, zeigte sich in Bezug auf das Gesamtiiberleben keine Verbes-
serung. Die Sterberate nach 10 Jahren lag mit Tamoxifen plus OFS
bei 7,2% und mit Aromatasehemmern plus OFS bei 6,8%
(RR = 1,01; 95%-Kl: 0,82-1,24). Interessanterweise konnte der
Effekt nur im Jahr 2-4 nach der Operation sowie bei Patientinnen
mit bis zu 3 befallenen Lymphknoten beobachtet werden. Der Vor-
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teil war bei Patientinnen mit mehr als 4 befallenen Lymphknoten
nicht mehr nachweisbar (RR = 1,03; 95%-KI: 0,73-1,46) [61, 62].

Neueste Daten zur Hinzunahme von GnRH-Analoga
aus den SOFT- und TEXT-Studien

Die aktuellste Analyse der SOFT- und TEXT-Studien in Bezug auf
die Fragestellung der Hinzunahme einer ovariellen Suppression
wurde mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12 Jahren
(SOFT-Studie) und 13 Jahren (TEXT-Studie) durchgefiihrt [63]. In
dieser Analyse konnte gezeigt werden, dass das Gesamtiiberleben
durch die Hinzunahme der OFS verbessert werden konnte. In den
Subgruppenanalysen war dieser Effekt bei der Kohorte mit erhoh-
tem Riickfallrisiko am groRten, z. B. bei Patientinnen mit Zustand
nach (neo)adjuvanter Chemotherapie, Alter < 35 Jahren, mehr als
3 befallenen Lymphknoten und einem Tumor-Grading von 3 [63].
Bei einem niedrigen Riickfallrisiko konnten keine Unterschiede ge-
zeigt werden. Es ist festzuhalten, dass diese Subgruppenanalysen
teilweise auf sehr kleinen Fallzahlen beruhen. In den Gruppen mit
Tamoxifen alleine, Tamoxifen plus OFS und Exemestan plus OFS
traten jeweils nur 103, 103 und 126 Todesfélle auf [63]. Dement-
sprechend war die statistische Power fiir Vergleiche gering.

Nebenwirkungen der endokrinen Therapie
bei pramenopausalen Patientinnen

Die meisten Patientinnen berichten unter einer endokrinen Thera-
pie von Nebenwirkungen, die sie in unterschiedlicher Starke be-
eintrachtigen. Muskuloskelettale Beschwerden, vasomotorische
Symptome, sexuelle Funktionseinschrankungen, Fatigue, Schlaf-
losigkeit, Gewichtszunahme und kognitive Probleme sind die hdu-
figsten Nebenwirkungen unter Tamoxifen und Aromatasehem-
mern [64]. GnRH-Analoga verstdrken zusétzlich vor allen Dingen
die vasomotorischen Beschwerden, die sexuelle Funktionsein-
schrankung, Scheidentrockenheit und Schlaflosigkeit [64]. Diese
Nebenwirkungen wirken sich beim Vergleich von Patientinnen mit
und ohne adjuvante, endokrine Therapie messbar auf die Lebens-
qualitdt der Patientinnen in der Nachsorge aus. Eine Verschlechte-
rung der Lebensqualitdt 2 Jahre nach Diagnose ist zum groRten
Teil durch die endokrine Therapie und nicht - falls durchgefiihrt -
durch die adjuvante Chemotherapie verursacht [65]. In den Stu-
dien SOFT und TEXT konnte kein bedeutsamer Lebensqualitats-
unterschied beim Vergleich einer Therapie mit Aromatasehemmer
+ OFS vs. Tamoxifen + OFS gesehen werden. Die Hinzunahme von
OFS zu einer Therapie mit Tamoxifen zeigte insbesondere in der
Gruppe der Patientinnen ohne eine vorherige Chemotherapie eine
Verschlechterung der Lebensqualitat [66, 67, 68].

Die groBen adjuvanten Studien [25, 26, 69] zeigten, dass Aro-
matasehemmer im Vergleich mit Tamoxifen zu einer reduzierten
Knochendichte und zu einem erhoéhten Frakturrisiko fiihren [70].
Auch bei praimenopausalen Patientinnen haben Aromatasehem-
mer einen deutlichen Einfluss auf die Knochenstruktur [71]. Vor
diesem Hintergrund wurde in der ABCSG-12-Studie (» Abb. 4)
untersucht, wie sich die Hinzunahme von Zoledronsdure zu einer
endokrinen Therapie auf die Knochengesundheit auswirkte [72].
Nach einer 3-jdhrigen Behandlung war insbesondere in der Gruppe
der Patientinnen, die mit einem Aromatasehemmer behandelt
worden waren, die Knochendichte reduziert. Eine Behandlung mit

adjuvante endokrine Therapie bei Oxford

" I AGO
pramenopausalen Patientinnen (Jahr 1-5) LoE GR
» niedriges Rezidivrisiko:
- Tamoxifen fiir 5 Jahre 1a A ++

» erhohtes Rezidivrisiko:
— OFS 2-5 Jahre™ + Tamoxifen fiir 5 Jahre  1a A St
- OFS* + Al fiir 5 Jahre 1a A ++

» GnRHa-Monotherapie 1a B +
(bei relevanten Kontraindikationen fiir
Tamoxifen, gegentiber keiner Therapie)

OFS: ovarielle Funktions-Suppression;

*

Behandlung nur, solange sie tolerabel ist und die Pat. eindeutig
pramenopausal ist.

Bei Z.n. Chemotherapie bei Wiedereintritt der Ovarialfunktion
innerhalb von 24 Monaten.

Die Applikation einer Chemotherapie war in den Studien ein
Surrogatmarker fiir hohes Rezidivrisiko.

3

Al nur in Kombination mit OFS bei pramenopausalen Patientinnen.

» Abb. 5 Aktuelle Therapieempfehlungen der AGO Kommission
Mamma fiir die adjuvante endokrine Behandlung von prameno-
pausalen Patientinnen.

Zoledronsdure konnte diese Knochendichteminderung verhindern
[72].

Auch wenn der Nutzen einer adjuvanten endokrinen Therapie
konsistent beschrieben ist, bricht ein relevanter Anteil von Patien-
tinnen die Therapie frithzeitig ab. Neben Patientinnen- und Tumor-
charakteristika ist hierbei das Auftreten von Nebenwirkungen einer
der wichtigsten Prddiktoren fiir das friihzeitige Abbrechen einer
Therapie [73, 74, 75].

Aktuelle Therapieempfehlungen

Aktuelle Therapieempfehlungen orientieren sich an dem jeweili-
gen individuellen Riickfallrisiko (» Abb. 5) [46]. Patientinnen mit
einem niedrigen Riickfallrisiko sollen demnach mit einer alleinigen
Tamoxifen-Therapie behandelt werden, wdhrend Patientinnen mit
einem erhohten Riickfallrisiko entweder mit einer Therapie mit
Tamoxifen + OFS oder mit Aromatasehemmer + OFS behandelt
werden. Eine Prognoseabschatzung wird hierbei in den Leitlinien
und Therapieempfehlungen nicht naher beschrieben [15].

Prognosebestimmung

Die Abschdtzung der Prognose bei HR-pos./HER2-neg. prdmeno-
pausalen Patientinnen ist komplex. Wie in » Abb. 6 dargestellt,
bestimmen die Prognoseparameter die Wahl der Therapien. Diese
haben einen Einfluss auf die Ovarialfunktion, die wiederum einen
Einfluss auf die Prognose hat. Vor diesem Hintergrund sind Thera-
piestudien, die sich mit Prognose und Therapiewahl beschaftigen,
insbesondere fiir prdmenopausale Patientinnen von besonderer
Bedeutung.

Die Therapiestudien der letzten 15 Jahre sind von dem Versuch
gepragt, moglichst wenigen Patientinnen eine adjuvante Chemo-
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» Abb. 6 Zusammenspiel von Prognose, Chemotherapie, Antihormontherapie und Ovarfunktion in Bezug auf die Prognose von pramenopausalen

Patientinnen mit Friihstadien eines Mammakarzinoms.
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» Abb. 7 Invasives riickfallfreies Uberleben in der RPONDER-Studie
in der Gruppe der pramenopausalen Patientinnen; ET: endokrine
Therapie, CT — ET: Chemotherapie und endokrine Therapie (rekon-
struiert mittels [81] nach [80]). Quelle: Welslau M, Muller V, Luftner
D et al. Update Breast Cancer 2022 Part 1 - Early Stage Breast
Cancer. Geburtshilfe Frauenheilkd 2022; 82: 580-589. doi:10.1055/
a-1811-6106; Creative Commons Attribution-NonDerivative-Non-
Commercial-License.
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therapie zu verabreichen, wenn kein klarer Vorteil zu erwarten ist.
Wahrend die Chemotherapie bei TNBC- und HER2-positiven Pa-
tientinnen integraler Bestandteil der adjuvanten Therapie ist [15],
muss davon ausgegangen werden, dass bei HR-pos./HER2-neg.
Patientinnen bei einem groRen Teil eine Ubertherapie stattfindet.
In einer ersten Auswertung der neoadjuvanten Studien zeigte sich,
dass bei HR-pos./HER2-neg. Patientinnen in weniger als 10% der
Falle eine pCR erreicht werden kann verglichen mit tiber 30% bei
TNBC und iber 40% bei den HER2-positiven Tumoren [76].

Neue Erkenntnisse flir pramenopausale Patientinnen mit HR-
pos./HER2-neg. Mammakarzinom waren im Zusammenhang mit
Studien zu erwarten, die Multigen-Tests zur Prognosebestimmung
in die Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine Chemotherapie
in das Studiendesign integriert haben [11, 13, 77, 78, 79]. In die-
sen Studien wurde bei allen Frauen eine adjuvante endokrine The-
rapie als Standard durchgefiihrt. Uber eine adjuvante Chemothe-
rapie hatte die jeweilige Randomisierung entschieden. Wahrend
bei postmenopausalen, randomisierten Patientinnen in diesen Stu-
dien geschlussfolgert werden konnte, dass auf die Chemotherapie
verzichtet werden kann, zeigte sich bei den prdmenopausalen,
randomisierten Patientinnen weitgehend ein Nutzen fiir die Hin-
zunahme der Chemotherapie. Dies muss jedoch im Kontext der
verwendeten endokrinen Therapie betrachtet werden.

Die letzte Analyse der RXponder-Studie (nodal-positive Popu-
lation) wurde mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von
6,1 Jahren vorgestellt. Der zuvor gezeigte Chemotherapienutzen
fir die prdmenopausalen, HR-pos./HER2-neg. Patientinnen konnte
bestitigt werden. Sowohl das riickfallfreie Uberleben (HR = 0,64;
95%-Kl: 0,47-0,87) als auch das fernmetastasenfreie Uberleben
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(HR=0,66; 95 %-Kl: 0,45-0,97) wurde durch eine Chemotherapie
verbessert [80]. Im Chemotherapie-Arm hatten ca. 75% der Frau-
en in den ersten 6 Monaten nach Randomisierung keine Perioden-
blutung mehr (GnRH-Therapie bei 3-6% der Patientinnen). Im
Therapiearm mit alleiniger endokriner Therapie lag die Amenor-
rho-Rate bei 50% (GnRH-Therapie bei 14-16% der Patientinnen).
Auch wenn keine formale Analyse diesbeziiglich durchgefiihrt
worden war, scheint wohl insbesondere bei Patientinnen, bei de-
nen die Periodenblutung fortdauerte, kein Unterschied zwischen
Patientinnen mit einer alleinigen endokrinen Therapie vs. einer Be-
handlung mit Chemotherapie zu bestehen. Bei Patientinnen, de-
ren Periodenblutung sistiert hatte, schien ein diskreter Nutzen in
der Gruppe der Patientinnen mit Chemotherapie vorhanden zu
sein (» Abb. 7).

Auch bei der Analyse des Langzeitiiberlebens der TailorX-Studie
(nodal-negative Population; 11 Jahre mediane Nachbeobachtungs-
zeit) zeigte sich, dass insbesondere bei Patientinnen unter 50 Jah-
ren mit einem Recurrence Score von 21-25 ein Nutzen der Che-
motherapie in Bezug auf das invasive riickfallfreie Uberleben vor-
lag. Die absolute Verbesserung der 12-Jahres invasiven riickfallfrei-
en Uberlebensrate (iDFS) betrug 7,4 Prozent (Verbesserung von
75 % auf 82,4 %) [82]. Dieser Unterschied war groRer, wenn zusatz-
lich zu einem Recurrence Score von 21-25 auch klinisch ein hohes
Rickfallrisiko bestand (absolute Verbesserung des iDFS von
11,7%). Bei den Patientinnen mit niedrigem klinischen Riickfallrisi-
ko und einem Recurrence Score von 21-25 war der Nutzen einer
Chemotherapie immerhin noch 5,9% [82]. Die Hintergriinde dieser
Beobachtung sind unklar. Falls diesem Effekt jedoch die Wirkung
der Chemotherapie auf die Ovarialfunktion im Sinne einer vorzeiti-
gen Ovarialinsuffizienz zugrunde liegt (siehe » Abb. 6), ware zu
untersuchen, ob bei prdmenopausalen Patientinnen eine OFS
durchgefiihrt werden kann, um diesen Patientinnen die Chemo-
therapie zu ersparen.

Es bleibt eine Fragestellung fir kommende Studien, wie die
Gruppe der prdmenopausalen Patientinnen zu identifizieren ist,
bei denen ohne Prognoseverschlechterung fiir die Patientin auf
eine Chemotherapie verzichtet werden kann. Bis dahin muss in
dieser Gruppe eine Chemotherapie in Abhdngigkeit von Patientin-
nen- und Krankheitscharakteristika indiziert werden. Die Bestim-
mung des endokrinen Ansprechens mittels einer kurzen praopera-
tiven endokrinen Therapie analog dem Vorgehen in den ADAPT-
Studien kann hier ggf. hilfreich sein. Alle zukiinftigen Studien
sollten detailliert den Menopausenstatus (iber die Zeit erfassen,
um den Effekt der Chemotherapie auf die Ovarialfunktion und die
Prognose besser zu untersuchen.

Praferenzen der Therapien -
Variabilitat in der Praxis

Wie bereits dargestellt, gibt es in Bezug auf die adjuvante endokri-
ne Therapie keine eindeutige Datenlage, ab welchem Riickfallrisiko
den pramenopausalen Patientinnen zusatzlich ein GnRH Analogon
bzw eine Therapie mit Aromatasehemmer (+GnRH-Analogon) ge-
geben werden sollte. In diesem Zusammenhang sind die gewahl-
ten Therapieoptionen im Rahmen internationaler Studien von Inte-
resse.
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» Abb. 8 Verteilung der Therapieprdferenzen in der Pramenopause
in der Hochrisiko-Patientinnen-Population der MonarchE-Studie
sortiert nach Haufigkeit der Nutzung von Aromatasehemmern.
Deutschland ist im internationalen Vergleich eher vorsichtig bei
der Nutzung von Aromatasehemmern in der Pramenopause (Daten
extrahiert von [84] mittels [81]; * diese Lander hatten weniger als
50 Patientinnen in die Auswertung eingebracht).

Therapiepraferenzen im internationalen Vergleich

Ein aufschlussreiches Beispiel ist die monarchE-Studie, die primar
die Hinzunahme von Abemaciclib zu einer endokrinen Standard-
therapie bei HR-pos./HER2-neg. Tumoren mit einem hohen Riick-
fallrisiko untersuchte. In die Studie wurden Patientinnen einge-
schlossen, die eine Erkrankung mit mehr als 3 befallenen Lymph-
knoten oder mit 1-3 befallenen Lymphknoten und zusdtzlichen
Risikofaktoren hatten. Bei 1-3 befallenen Lymphknoten war zu-
satzlich ein Tumor-Grading von 3 oder ein Tumor mit einer GroRe
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» Abb. 9 Studiendesign der CLEAR-B-Studie.

von mindestens 5 cm gefordert [83]. Interessant ist die monarchE-
Studie unter anderem, weil die endokrine Standardtherapie frei
gewdhlt werden konnte. In den Leitlinien und Therapieempfehlun-
gen richtet sich die Gabe von Aromatasehemmern oder die Hin-
zunahme von GnRH-Analoga nach dem Riickfallrisiko [46, 47].
Was ein erhohtes Risiko ist, welches eine Therapie mit GnRH oder
mit Aromatasehemmern notwendig machen wiirde, ist jedoch in
den Leitlinien nicht definiert. In der monarchE-Studie kann somit
anhand der Frequenz der gewdhlten Therapien eingeschatzt wer-
den, wie das Risiko landeriibergreifend beurteilt wird (> Abb. 8)
[84]. Wahrend in Ldndern wie China, Italien, USA, Australien und
Mexiko bei der Mehrzahl der pramenopausalen Patientinnen Aro-
matasehemmer verabreicht werden (> 50%-90%), liegen Lander
wie Deutschland, Frankreich, Taiwan, Korea, Japan und Danemark
mit ca. 20% trotz einer Population mit hohem Rickfallrisiko im hin-
teren Bereich.

CLEAR-B

Die hier dargestellte bislang vorliegende Evidenz fiir den Einsatz
endokriner Therapien bei prdmenopausalen Patientinnen ist somit
nicht hinreichend. Ein besseres Verstandnis im Hinblick auf zu be-
riicksichtigende Prognoseparameter, die Indikation zur Chemothe-
rapie und die Wahl der Antihormontherapie ist von hohem kli-
nischen Interesse. Es gibt lediglich unzureichende Versorgungsfor-
schungsdaten darliber, welche Parameter einen Einfluss auf die
Therapiewahl haben. Zudem ist es mdglich, dass in verschiedenen
Risikokonstellationen (sieche » Abb. 6) diverse Therapieentschei-
dungen einen unterschiedlichen Effekt auf die Prognose haben.
Auch zu dieser Fragestellung gibt es kaum Daten. Insbesondere
vor dem Hintergrund der Einfiihrung der CDK-4/6-Inhibitoren in
die adjuvante Therapiesituation [85, 86] ist das Wissen um eine
korrekte Prognostizierung von besonderem Interesse. Um in
diesem Zusammenhang umfangreiche Daten zu schaffen, ist die
CLEAR-B-Studie (https://clear-b.de/; AGO-B-059, » Abb. 9) ent-
standen. Im Rahmen dieses Projekts wird in 75 zertifizierten Brust-

zum Zeitpunkt der
Dokumentation

inklusive Begleitmedikation

v

endokrine Therapie

v
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krebszentren eine Dokumentation von ca. 3000 prdmenopausalen
Patientinnen stattfinden, um die Versorgungssituation und deren
prognostische Effekte zu untersuchen. Die Ergebnisse werden
helfen, die Therapiepraxis in Deutschland besser zu verstehen.

Ausblick

Die Einflihrung von Prognosemodellen, das bessere Verstandnis
von bekannten Biomarkern, die Verwendung einer endokrinen In-
duktionstherapie und die Implementierung von Multigentests hat
in den letzten Jahren die Moglichkeiten verbessert, das Riickfall-
risiko differenzierter einzuschitzen und die notwendigen Thera-
pien individuell an die Patientinnen anzupassen. Insbesondere bei
prdmenopausalen Patientinnen haben die verschiedenen Therapie-
optionen (Chemotherapie vs. keine Chemotherapie, Aromatase-
hemmer vs. Tamoxifen, GnRH-Analogon vs. kein GnRH-Analogon)
langfristige Auswirkungen auf die Lebensqualitdt. Auch sind die
Effekte einer breiten Routineanwendung von Abemaciclib auf die
langfristige Lebensqualitdt in der adjuvanten Therapiesituation
noch nicht abzuschétzen. Eine der wichtigsten Aufgaben der
nachsten Jahre wird es sein, eine bessere Zuordnung eines Risikos
zu der bestmdglichen Therapiekombination zu erreichen. Die adju-
vante endokrine Behandlung von hormonrezeptorpositiven Patien-
tinnen ist an hohe Anforderungen in Bezug auf die Patientinnen-
betreuung gekniipft. Ein ausgewogenes Verhdltnis von Nebenwir-
kungen zu Therapienutzen ist insbesondere deswegen wichtig,
weil eine relevante Anzahl von Patientinnen die Therapien friihzei-
tig abbricht. Eine bessere Kenntnis der Versorgungssituation kénn-
te dabei helfen, die aktuelle Patientinnenbetreuung zu optimieren.
Aktuelle Studien wie CLEAR-B werden hierbei niitzliche Informatio-
nen liefern.
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