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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Wahrend pramenopausale Patientinnen mit einem HR+
HER2- friihen Mammakarzinom mit Tamoxifen +/- ovarielle
Suppression mit einem GnRH-Analogon oder einem Aroma-
taseinhibitor (Al) + GnRH behandelt werden, erhalten post-
menopausale Frauen vorwiegend einen Al aufgrund der bes-
seren Wirksamkeit verglichen mit Tamoxifen. Da es durch
den Einzug der CDK4/6-Inhibitoren in die Behandlung des
frihen Mammakarzinoms mit héherem Riickfallrisiko ver-
mutlich zu einer Verschiebung der endokrinen Therapieland-
schaft kommt, ist von Interesse, wie in Deutschland poten-
zielle CDK4/6-Inhibitor-Kandidat*innen vor deren Marktein-
fiihrung behandelt wurden.

Patienten und Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven, multizentrischen Analyse
wurden anonymisierte Daten von Patient*innen mit einem
HR+ HER2- frilhen Mammakarzinom und einer im Zeitraum
zwischen 10/2021-03/2022 begonnenen Antihormonthera-
pie erhoben. Potenzielle CDK4/6-Inhibitor-Kandidat*innen
wurden anhand der Einschlusskriterien der NATALEE- und
monarchE-Studien in entsprechende Risikokollektive unter-
teilt.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden Daten von 238 Patient*innen aus
29 Zentren analysiert. Wéhrend den monarchE-Kriterien
20,6 % der Patient*innen zugeordnet werden konnten, ent-
hielt das NATALEE-dhnliche Kollektiv 46,2% der Patient®in-
nen. 53,8% der Patient*innen erfillten weder die Ein-
schlusskriterien der NATALEE- noch die der monarchE-Stu-
die. Uber die Hilfte der Patient*innen erhielt keine Chemo-
therapie. Im Gesamtkollektiv waren 28,6 % der Patientinnen
pramenopausal. 67,6% der prdmenopausalen Frauen wur-
den mit einer neo-/adjuvanten Chemotherapie behandelt.
61,8 % der pramenopausalen Patientinnen erhielten als adju-
vante Antihormontherapie Tamoxifen, 19,1% Al + GnRH
und 10,3 % Tamoxifen + GnRH.

Schlussfolgerung

Trotz des hohen Anteils prémenopausaler Patientinnen, die
mit einer aggressiven Therapie im Sinne einer Chemothera-
pie behandelt wurden, wurde bei nur einem Drittel der pra-
menopausalen Patientinnen GnRH zur Antihormontherapie
hinzugenommen. Untersuchungen zu einem spdteren Zeit-
punkt sowie Registerstudien sind nétig, um zu sehen, wie
sich durch den Einzug der CDK4/6-Inhibitoren die endokrine
Therapielandschaft in Deutschland verandert.

ABSTRACT

Introduction

While premenopausal patients with HR+ HER2- early breast
cancer are treated with tamoxifen +/- ovarian suppression
with a GnRH analog or an aromatase inhibitor (Al) + GnRH,
the majority of postmenopausal women receive an Al due
to its higher efficacy compared to tamoxifen. As the intro-
duction of CDK4/6 inhibitors into the treatment of early-
stage breast cancer with a higher risk of recurrence will
probably result in a shift in the endocrine treatment land-

scape, the question is what treatment did potential candi-
dates for CDK4/6 inhibitors in Germany receive before
CDK4/6 inhibitors were available.

Patients and Methods

As part of a retrospective multicenter analysis, anonymized
data were collected of patients with HR+ HER2- early-stage
breast cancer who received endocrine therapy in the period
between 10/2021 and 03/2022. Potential candidates for
CDK4/6 inhibitor treatment were classified into different risk
cohorts using the inclusion criteria of the NATALEE and
monarchE trials.

Results

The data of 238 patients from 29 different centers were
analyzed. While 20.6 % of patients met the monarchE crite-
ria, the subgroup which met the NATALEE inclusion criteria
consisted of 46.2% of patients. 53.8% of patients did not
meet the inclusion criteria for either the NATALEE or the
monarchE trial. More than half of the patients did not re-
ceive chemotherapy. 28.6% of patients in the whole cohort
were premenopausal. 67.6% of premenopausal women re-
ceived neo-/adjuvant chemotherapy. 61.8% of premeno-
pausal patients received tamoxifen as adjuvant endocrine
therapy, 19.1% received an Al + GnRH and 10.3% were
treated with tamoxifen + GnRH.

Conclusion

Despite the high percentage of premenopausal patients
who received aggressive treatment in the form of che-
motherapy, only one third of premenopausal patients re-
ceived GnRH in addition to their standard endocrine ther-
apy. Studies carried out at a later point in time and registry
studies will be necessary to see how the endocrine therapy
landscape in Germany has changed following the introduc-
tion of CDK4/6 inhibitors.

Einleitung

Patient*innen mit einem hormonrezeptorpositiven, HER2neu-
negativen (HR+ HER2-) frihen Mammakarzinom erhalten in der
Regel zur Senkung des Rezidivrisikos eine adjuvante Antihormon-
therapie (AHT). Wahrend prédmenopausale Patientinnen mit Ta-
moxifen +/- ovarielle Suppression mit einem GnRH-Analogon oder
einem Aromataseinhibitor (Al) + GnRH behandelt werden, erhal-
ten postmenopausale Frauen vorwiegend einen Al aufgrund der
besseren Wirksamkeit verglichen mit Tamoxifen [1, 2]. Jedoch ha-
ben neuere Daten gezeigt, dass die Therapielandschaft beziiglich
einer antihormonellen Behandlung insbesondere bei pramenopau-
salen Patientinnen von Land zu Land variiert. Beispielsweise erhal-
ten pramenopausale Frauen, die in China endokrin behandelt wer-
den, in den meisten Féllen einen Al (+ GnRH), wohingegen sich die
Verteilung in Japan umkehrt und der GroRteil dieser Patientinnen

1128

mit Tamoxifen therapiert wird. Auch in Deutschland scheint der
Anteil der pramenopausalen Patientinnen, die Tamoxifen erhalten,
deutlich zu tiberwiegen [3].

Mit der Zulassungserweiterung des CDK4/6-Inhibitors Abema-
ciclib im April 2022 zur Behandlung des friihen Mammakarzinoms
mit hohem Riickfallrisiko ist naheliegend, dass es insbesondere bei
pramenopausalen Frauen in den kommenden Jahren zu einer Ver-
schiebung der verwendeten Antihormontherapie kommen wird.
Abemaciclib ist in dieser Indikation zwar sowohl in Kombination
mit einem Al als auch mit Tamoxifen zugelassen, jedoch raten
manche Experten von der Kombination mit Tamoxifen aufgrund
des héheren Thrombembolierisikos im Vergleich zur Kombination
mit einem Al ab oder empfehlen sogar eine zusdtzliche Antikoagu-
lation, falls eine Kombination aus Abemaciclib und Tamoxifen als
unumgdnglich erachtet wird [4]. Basierend auf positiven Ergebnis-
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sen der NATALEE-Studie erhalt voraussichtlich auch Ribociclib eine
Zulassungserweiterung zur Therapie des HR+ HER2- frithen Mam-
makarzinoms mit mittlerem und hohem Riickfallrisiko [5]. Auf-
grund bereits aus dem metastasierten Setting bekannter kardio-
toxischer Nebenwirkungen der Kombination mit Tamoxifen wird
dieser CDK4/6-Inhibitor jedoch ausschlieRlich mit einem Al
(+/- GnRH) zusammen verabreicht [6].

Insbesondere wegen dieser vermutlich bevorstehenden Ver-
schiebung in der AHT - vom bevorzugten Einsatz von Tamoxifen
mehr zur Verwendung eines Al - ist von Interesse, wie die endokri-
ne Therapielandschaft vor der Zulassung der CDK4/6-Inhibitoren
in Deutschland aussah. Die vorliegende Analyse beschaftigt sich
schwerpunktmédRig mit Therapie-, Patient*innen- und Tumor-
charakteristika solcher Patient*innen, die im Real-World-Setting
die Einschlusskriterien der NATALEE- (NCT03701334) und/oder
monarchE- (NCT03155997) Studien erfillen und entsprechend
potenzielle Kandidat*innen fiir eine Behandlung mit einem
CDK4/6-Inhibitor waren.

Methoden

Design und Patient*innen

Die Untersuchung wurde von Juni bis Dezember 2022 als retro-
spektive, multizentrische, nicht interventionelle Analyse an Zen-
tren, an welchen die behandelnden Gyndkoonkologen Mitglied im
Berufsverband Niedergelassener und ambulant tétiger Gyndkologi-
scher Onkologen (BNGO) sind, durchgefiihrt. Hierbei wurden von
Brustkrebspatient*innen, die eine adjuvante AHT erhalten haben,
anonymisierte Daten zu Patient*innen- und Tumorcharakteristika
sowie der entsprechenden Therapie erhoben. Einschlusskriterien
fir die Dokumentation im Rahmen des Projektes waren die erst-
malige Diagnose eines HR+ HER2- frilhen Mammakarzinoms so-
wie der Beginn einer AHT mit Tamoxifen oder einem Al +/- GnRH
im Zeitraum zwischen Oktober 2021 bis Mdrz 2022 - 6 Monate
vor der Zulassungserweiterung des 1. CDK4/6-Inhibitors zur Be-
handlung des frilhen Mammakarzinoms. Die Patient*innen durf-
ten kein Rezidiv eines friiheren Mammakarzinoms oder eine
fortgeschrittene/metastasierte Erkrankung aufweisen, oder eine
anderweitige AHT, z.B. aufgrund einer Studienteilnahme oder
Off-Label-Behandlung, erhalten. Die Dokumentation mannlicher
Patienten war erlaubt. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien wur-
den nicht definiert. Aufgrund des retrospektiven und anonymisier-
ten Designs wurden keine Einverstdndniserkldrungen eingeholt,
und es erfolgte keine Einreichung bei den Behorden.

Zentren und Datenerfassung

Der BNGO besteht insgesamt aus 130 teilnehmenden Zentren, die
angefragt wurden, im Rahmen des Projektes entsprechend vor-
handene Patientendaten im eigens dafiir erstellten eCRF (Elec-
tronic Case Report Form) zu dokumentieren. Die erhobenen Tu-
morcharakteristika bestanden aus Tumorstadium und histologi-
schen Kriterien. Patienteninformationen beinhalteten epidemio-
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logische Charakteristiken und bisherige Therapien. Um eine mdg-
liche Verzerrung der Ergebnisse zu reduzieren, durfte jedes Zen-
trum max. 10 Patient*innen dokumentieren, wobei eine Anzahl
von max. 300 Patient*innen vorgegeben war und nach dem First-
come-first-served-Prinzip vorgegangen wurde. Im Zuge eines
Amendments wurde im spdteren Verlauf des Projektes auch
Zentren, die nicht Mitglied des BNGO sind, die Teilnahme an der
Dokumentation erlaubt, um die Datenerhebung zu beschleuni-
gen.

Ein- und Ausschlusskriterien

der vorliegenden Auswertung

Die oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien dienten der Er-
fassung eines Gesamtkollektivs von Patient*innen im Real-World-
Setting, die an einem HR+ HER2- Mammakarzinom im Friihsta-
dium erkrankt sind und im entsprechenden Zeitraum eine AHT
begonnen haben. Um untersuchen zu kdnnen, welche dieser Pa-
tient*innen potenziell fir eine Behandlung mit einem CDK4/6-
Inhibitor in Frage kdmen und wie diese vor Zulassung von CDK4/6-
Inhibitoren behandelt wurden, wurden zusatzlich die Einschluss-
kriterien der Phase-Ill-NATALEE- und -monarchE-Studien ange-
wandt. Wéhrend in die monarchE-Studie Patient*innen mit einem
hohen Riickfallrisiko definiert als eine nodal-positive Brustkrebs-
erkrankung mit mind. 4 befallenen axilliren Lymphknoten oder
1-3 Lymphknoten und weiteren Risikofaktoren (mind. T3, G3 oder
Ki-67 >220%) eingeschlossen wurden, enthielt das NATALEE-Stu-
dienkollektiv Patient*innen mit hohem und intermedidrem Riick-
fallrisiko definiert als nodal-positive und nodal-negative Erkran-
kung analog den Stadien Il und Il nach AJCC (American Joint
Committee on Cancer) (> Tab. 1). In der vorliegenden Analyse
wurden die Patient®innen anhand dieser Kriterien der NATALEE-
oder monarchE-dhnlichen Gruppe zugeordnet. Patient*innen, bei
welchen keine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt wurde,
wurden anhand der postoperativen Stadieneinteilung eingeschlos-
sen. Patient*innen, welche eine neoadjuvante Chemotherapie er-
halten hatten, konnten in bestimmten Faillen sowohl anhand der
postoperativen als auch der praoperativen Stadieneinteilung in die
Analyse eingeschlossen werden, sofern in mindestens einem der
Settings die Studien-Einschlusskriterien erflllt waren. Bezlglich
der Tumorstadien, des Tumorgradings wie auch des Ki-67 wurden
sowohl prdoperative als auch postoperative Daten - sofern vor-
handen - erhoben, wobei in der Gesamtauswertung der jeweils
hohere Wert gezahlt wurde. In Féllen von bilateraler Erkrankung
floss die erkrankte Seite in die Auswertung ein, die durch ein
hoheres Stadium zum Einschluss in eine Studie gefiihrt hatte.

Statistische Methoden

Die Beschreibung der Daten erfolgte mittels adaquater deskripti-
ver Statistik. Qualitative Angaben wurden mittels Anzahlen und
Prozentwerten abgebildet, quantitative Daten anhand von Mittel-
wert und Standardabweichung (SD).
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»Tab. 1 Ein- und Ausschlusskriterien der Studien NATALEE (NCT03701334) und monarchE (NCT03155997) gemaR Stadieneinteilung [7].

monarchE

Ausschluss
Ausschluss
Ausschluss
Ausschluss
Ausschluss

Einschluss moglich, wenn zu-
satzlich G3 oder Ki-67 220%

Einschluss maglich, wenn zusétzlich G3, oder G2

mit Ki-67 220%, oder G2 mit hohem Risiko im

Ausschluss

OncotypeDX/Prosigna/MammaPrint/EndoPredict

Einteilung nach AJCC-Stadien Einteilung nach TNM NATALEE
0 Tis NO Ausschluss
IA T1NO Ausschluss
TON1Tmi Ausschluss
1B
T1NTmi Ausschluss
1A TONI1 Ausschluss
T1N1 Einschluss
T2NO
18 T2N1 Einschluss
T3NO Einschluss
1A TON2 Einschluss
T1N2 Einschluss
T2N2 Einschluss
T3 N1 Einschluss
T3 N2 Einschluss
1B T4 NO Einschluss
T4N1 Einschluss
T4N2 Einschluss
lnc jedes T N3 Einschluss

Einschluss moglich, wenn zu-
satzlich G3 oder Ki-67 >20%

Ausschluss
Einschluss
Einschluss
Einschluss
Einschluss
Einschluss
Ausschluss

Einschluss moglich, wenn zu-
satzlich TumorgroBe =5 cm,
G3 oder Ki-67220% '

Einschluss

Einschluss

AJCC=American Joint Committee on Cancer; TNM = TumorgroRe, Nodalbefall, Metastasenstatus

! GemaR Protokoll der monarchE-Studie war eine Teilnahme bei N1 nur méglich, wenn zusitzliche Kriterien wie ein Tumor von =5 cm GréRe, G3 oder
Ki-67 > 20% vorlagen, sodass ein reines T4-Stadium ohne diese Kriterien fir eine Studienteilnahme nicht ausreichend war. Da in der vorliegenden Analyse
die genaue TumorgréRe in cm nicht erhoben wurde, sondern nur das Tumorstadium, kann nicht unterschieden werden zwischen Patient*innen, die im
Sinne eines T4-Stadiums einen Haut-/Thoraxwandbefall haben und gleichzeitig einen Tumor von =5 cm GréRe, und solchen, deren Tumor <5 cm ist.
Aus diesem Grund wurden Patientinnen mit einem T4 N1-Tumor in der vorliegenden Analyse nur dann dem monarchE-dhnlichen Kollektiv zugeordnet,
wenn sie mit G3 und/oder Ki-67 >20% einen weiteren erforderlichen Risikofaktor aufwiesen.

Ergebnisse

Verteilung der Kollektive

Insgesamt wurden Daten von 249 Patient*innen erhoben, wobei
diese von 28 BNGO- und einem Nicht-BNGO-Zentrum entstam-
men. EIf Patient*innen mussten aufgrund eines unvollstdndigen
Datensatzes aus der Analyse wieder ausgeschlossen werden. Wéh-
rend den monarchE-Kriterien 49 (20,6 %) Patient*innen zugeord-
net werden konnten, enthielt das NATALEE-dhnliche Kollektiv
110 (46,2 %) Patient*innen. 53,8 % der Patient*innen erfillten we-
der die Einschlusskriterien der NATALEE- noch die der monarchE-
Studie (»Abb. 1). Patient*innen, welche die Kriterien der
monarchE-Studie erfiillten, erfiillten gleichzeitig die Kriterien der
NATALEE-Studie, sodass das NATALEE-dhnliche Kollektiv das
monarchE-dhnliche vollumfanglich beinhaltet. Umgekehrt umfasst
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das NATALEE-ahnliche Kollektiv Patient*innen, die im monarchE-
dhnlichen Kollektiv nicht enthalten sind (> Abb. 2).

Patient*innen- und Tumorcharakteristika

» Tab. 2 stellt die Patient*innen- und Tumorcharakteristika dar.
Das mittlere Alter im Gesamtkollektiv betrug 60,8 Jahre
(SD 12,58), wobei die jiingste Patientin 33 Jahre alt war und die
dlteste 93. Im Gesamtkollektiv wurden auBerdem 4 mannliche Pa-
tienten dokumentiert (1,7%), von denen 2 der NATALEE-3hnlichen
Gruppe zugeordnet werden konnten. Wéhrend 28,6% der Gesamt-
population aus prdmenopausalen Frauen bestanden, war dieser
Anteil im NATALEE-dhnlichen Kollektiv mit 39,1% und im
monarchE-dhnlichen Kollektiv mit 38,8% deutlich erhoht. Bei
47,5% der Patient*innen im Gesamtkollektiv lag das Ki-67 = 20%.
In der NATALEE- und monarchE-ahnlichen Gruppe waren es 64,5%
bzw. 63,3%. Auch beim Tumorgrading waren Unterschiede zwi-
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249 Patient*innen
dokumentiert im eCRF

A

11 Patient*innen ausgeschlossen

g wegen fehlender Daten

A

238 Patien

finalen Gesamtkollektiv

t*innen im

v

110 NATALEE-3hnliche
Patient*innen

N

Patient

49 monarchE-ahnliche

v

128 Patient*innen ohne
Studienzuordnung

4

*innen

» Abb. 1 Flowchart der in die Analyse aufgenommenen Patient*innen. Patient*innen, welche die Kriterien der monarchE-Studie erfiillten,
erfiillten gleichzeitig die Kriterien der NATALEE-Studie, sodass das NATALEE-ahnliche Kollektiv das monarchE-dhnliche beinhaltet.

NATALEE-
dhnlich

monarchE-

gE=amt shnlich

Kollektiv n %

gesamt 238 100
NATALEE-

ahnlich 10 46,2
monarchE-

dhnlich 49 206

» Abb. 2 Verteilung der Kollektive. Patient*innen, welche die Kriterien der monarchE-Studie erfillten, erfiillten gleichzeitig die Kriterien der

NATALEE-Studie, sodass das NATALEE-dhnliche Kollektiv das monarchE-dhn

liche beinhaltet. Umgekehrt umfasst das NATALEE-dhnliche Kollektiv

Patient*innen, welche im monarchE-dhnlichen Kollektiv nicht enthalten sind.

schen den Kollektiven sichtbar. Wahrend 25,6% der Patient*innen
des Gesamtkollektivs einen G3-Tumor hatten, waren es 33,6% im
NATALEE-dhnlichen und 34,7% im monarchE-dhnlichen Kollektiv.
Bezliglich der Erkrankungsstadien wiesen 39,5% der Patient*innen
ein Stadium | auf. Die fiir die NATALEE und monarchE relevanten
Stadien Il und Ill kamen im Gesamtkollektiv in 58,8% der Falle vor.
Eine Multigensignatur wurde bei 26,5% aller Patient*innen, 24,5%
der NATALEE-dhnlichen und 18,4% der monarchE-ahnlichen Pa-
tient*innen durchgefihrt.

Behandlung mit einer Chemotherapie

Wahrend 50,4 % aller Patient*innen keine Chemotherapie erhiel-
ten, wurden 19,3% mit einer neoadjuvanten, 29,4% mit einer ad-

Nabieva N et al. Endokrine Therapielandschaft bei ... Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 1127-1137

juvanten und 0,8 % mit einer neoadjuvanten gefolgt von einer ad-
juvanten Chemotherapie behandelt (» Tab. 3). Im NATALEE- und
monarchE-dhnlichen Kollektiv lag jeweils die Anzahl der Pa-
tient*innen, die eine Chemotherapie (neoadjuvant oder adjuvant)
erhielten, bei tiber 70%. Aufgeteilt nach Menopausenstatus sieht
man, dass 67,6% aller pramenopausalen Frauen mit einer neo-/
adjuvanten Chemotherapie behandelt wurden (> Tab. 4). Bei den
postmenopausalen Patientinnen waren es 42,2%. Sowohl im
NATALEE- (83,8% der Pramenopausalen und 75,4% der Post-
menopausalen) als auch im monarchE-ahnlichen Kollektiv (73,7%
der Prdmenopausalen und 73,3% der Postmenopausalen) waren
die jeweiligen Anteile der mit einer Chemotherapie behandelten
Patientinnen hoher.

| © 2023. The Author(s). 1131
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»Tab. 2 Patient*innen- und Tumorcharakteristika.

Gesamtkollektiv NATALEE-dhnlich monarchE-dhnlich’ ohne Studienzuordnung
(n=238) (n=110) (n=49) (n=128)
Durch- Durch- Durch- Durch-
schnitt SD oder % schnitt SD oder % schnitt SD oder % schnitt SD oder %
oder n oder n oder n oder n
Alter 60,8 12,6 59,4 12,2 59,2 13,1 62,0 12,9
Geschlecht
weiblich 234 (98,3%) 108 (98,2%) 49 (100%) 126 (98,4%)
mannlich 4 (1,7%) 2 (1,8%) 0 2 (1,6%)
Menopausenstatus?
postmenopausal 166 (69,7 %) 65 (59,1%) 30 (61,2%) 101 (78,9%)
pré-/perimenopausal 68 (28,6%) 43 (39,1%) 19 (38,8%) 25 (19,5%)
Hormonrezeptorstatus
Ostrogenrezeptorpositiv 233 (97,9%) 108 (98,2%) 48 (98,0%) 125 (97,7 %)
Ostrogenrezeptornegativ 3 (1,3%) 1 (0,9%) 0 2 (1,6%)
progesteronrezeptorpositiv 211 (88,7%) 94 (85,5%) 43 (87,8%) 117 (91,4%)
progesteronrezeptornegativ 25 (10,5%) 15 (13,6%) 5 (10,2%) 10 (7,8%)
Ki-67
<20% 123 (51,7%) 39 (35.5%) 18 (36,7%) 84 (65,6 %)
>20% 113 (47,5%) 71 (64,5%) 31 (63.3%) 42 (32,8%)
Tumorgrad
G1 35 (14,7%) 9 (8,2%) 2 (4.1%) 26 (20,3%)
G2 141 (59,2%) 64 (58,2%) 30 (61,2%) 77 (60,2 %)
a3 61 (25.6%) 37 (33.6%) 17 (34,7%) 24 (18,8%)
Stadium nach AJcC3
0 2 (0,8%) 0 0 2 (1,6%)
IA 93 (39,1%) 0 0 93 (72,7 %)
1B 1 (0,4%) 0 0 1 (0,8%)
1A 75 (31,5%) 49 (44,5%) 11 (22,4%) 26 (20,3%)
1B 30 (12,6%) 27 (24,5%) 9 (18,4%) 3 (2.3%)
A 20 (8,4%) 20 (18,2%) 19 (38,8%) 0
1B 8 (3,4%) 7 (6,4%) 3 (6,1%) 1 (0,8%)
e 7 (2,9%) 7 (6,4%) 7 (14,3%) 0
Multigensignatur durchgefiihrt
ja 63 (26,5%) 27 (24,5%) 9 (18,4%) 36 (28,1%)
nein 135 (56,7 %) 63 (57.3%) 31 (63,3%) 72 (56.,3%)
unbekannt 40 (16,8%) 20 (18,2%) 9 (18,4%) 20 (15,6%)

AJCC=American Joint Committee on Cancer; SD = Standardabweichung

! patient*innen, welche die Kriterien der monarchE-Studie erfiillten, erfiillten gleichzeitig die Kriterien der NATALEE-Studie, sodass das NATALEE-ahnliche
Kollektiv das monarchE-ahnliche beinhaltet.

2 Es wurde der Menopausenstatus abgefragt, der zum Zeitpunkt des Starts der endokrinen Therapie vorlag. Eine chemotherapieinduzierte Amenorrhé wurde
nicht gesondert erfasst.

3 Abgeleitet von Angaben zu Tumor- und Nodalstatus
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Endokrine Therapielandschaft

» Tab. 5 und » Tab. 6 zeigen die Verteilung der empfohlenen AHT
nach Kollektiven (» Tab. 5) sowie nach Kollektiven und Menopau-
senstatus (»Tab. 6). 47,1% des Gesamtkollektivs wurden mit
einem Al und 44,5% mit Tamoxifen behandelt. GhRH wurde in
8,4% aller Félle in Kombination mit Tamoxifen oder einem Al ver-
abreicht, wobei 12,7% der NATALEE- und 12,2% der monarchE-
dhnlichen Patientinnen diese Kombinationstherapie erhielten.
61,8% aller pramenopausalen Frauen wurden mit Tamoxifen be-
handelt, 19,1% mit einem Al + GnRH und 10,3% mit Tamoxifen +
GnRH. Wahrend im NATALEE-dhnlichen Kollektiv sich die Anteile
mit 55,8%, 20,9% und 11,6% &hnlich verhielten wie im Gesamt-
kollektiv, betrugen diese im monarchE-ghnlichen Kollektiv 47,4%,
15,8% und 15,8%. Bei den postmenopausalen Frauen (iberwog
gegeniiber Tamoxifen die Therapie mit einem Al in allen drei
Kollektiven, wobei diesen im Gesamtkollektiv 63,9% der Patientin-
nen erhielten, im NATALEE-dhnlichen Kollektiv 78,5% und im
monarchE-dhnlichen Kollektiv 86,7%.

Diskussion

Die vorliegende Auswertung zeigt anhand von 238 Patient*innen,
die an insgesamt 29 Zentren eine AHT begonnen haben, wie die
Verteilung der einzelnen Therapieoptionen 6 Monate vor Zulas-
sungserweiterung des 1. CDK4/6-Inhibitors zur Behandlung des
Mammakarzinoms im Frithstadium in Deutschland aussah. Be-
trachtet man Patient*innen, die anhand der Einschlusskriterien
einer Studie zugeordnet werden konnten und somit potenzielle
Kandidat*innen flr eine Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor
wadren, so bestehen - verglichen mit solchen, die keinem studien-
dhnlichen Kollektiv zugeteilt wurden - nicht nur Unterschiede in
den Behandlungen, sondern auch in Bezug auf die Patient*innen-
und Tumorcharakteristika.

Die NATALEE- und monarchE-dhnlichen Kollektive weisen mit
einem Anteil von 39,1% bzw. 38,8% im Vergleich zu 19,5% bei
Patientinnen, die anhand der Studien-Einschlusskriterien keiner
Studie zugeordnet werden konnten, einen deutlich héheren Anteil
pramenopausaler Patientinnen auf. Dabei liegt dieser Anteil im Ge-
samtkollektiv mit 28,6 % in einem Bereich, der in globalen Statisti-
ken mit 31,5% &hnlich berichtet wird [8]. Daran ist bereits zu er-
kennen, dass die Studienkollektive tendenziell mehr Patientinnen
mit einer aggressiveren Erkrankung umfassen, die (blicherweise
eher im prémenopausalen Alter erkranken. In der monarchE-Studie
betrug der Anteil pramenopausaler Frauen 43,5% und kommt so-
mit den hier berichteten Werten der studienahnlichen Kollektive
nahe [9].

Wiahrend das Ki-67 im Gesamtkollektiv in 47,5% der Félle bei
>20% lag, war dies im NATALEE- und monarchE-dhnlichen Kollek-
tiv bei 64,5% bzw. 63,3% der Fall. Diese Zahlen sind vermutlich
den Einschlusskriterien geschuldet, da Patient*innen sowohl in die
NATALEE- als auch die monarchE-Studie in bestimmten Konstella-
tionen nur mit einem Ki-67 220% hdtten eingeschlossen werden
konnen, was entsprechende Anteile in den jeweiligen Kollektiven
erhoht. Interessant ist bezliglich des Ki-67 auRerdem, dass dieses
in 99,2% der Falle vorlag. Dabei wird die Untersuchung des Ki-67
in Deutschland nicht als obligat angesehen.

Nabieva N et al. Endokrine Therapielandschaft bei ... Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 1127-1137 | © 2023. The Author(s).

Auch die Verteilung der jeweiligen Stadien ist von Interesse.
Die Stadien IA und IIA machen mit 39,1% und 31,5% die groBten
Anteile im Gesamtkollektiv aus. Auch diesbeziiglich gibt es auf-
grund der Einschlusskriterien eine Verzerrung in den jeweiligen
Studiengruppen. Stadium IA ist in keiner der beiden Studien zulds-
sig. Im NATALEE-dhnlichen Kollektiv ist das Stadium IIA mit 44,5%
am stdrksten vertreten, wahrend im monarchE-dhnlichen Kollektiv
nur 22,4% diesem Stadium zugeordnet werden konnten. Hieran
ist zu erkennen, dass mehr Patient*innen mit niedrigerem Sta-
dium potenzielle Kandidat*innen fir eine Behandlung analog der
NATALEE-Studie wéren. Im monarchE-dhnlichen Kollektiv umfasste
Stadium HlIA mit 38,8% die groRte Gruppe, so wie auch in der
monarchE-Studie mit 36,6 % [9].

Hinsichtlich der Therapien ist anzumerken, dass fast die Hélfte
aller HR+ HER2- Patient*innen mit einer Chemotherapie behan-
delt wird. Obwohl sowohl die S3-Leitlinie als auch die AGO-Emp-
fehlungen die Bevorzugung einer neoadjuvanten Chemotherapie
gegeniiber einer adjuvanten empfehlen, erhielten in der vorliegen-
den Auswertung 29,4% eine adjuvante und nur 19,3% der Pa-
tient*innen eine neoadjuvante Behandlung [1, 10]. Betrachtet
man die studiendhnlichen Kollektive, so fallen die Anteile chemo-
therapierter Patient*innen mit tiber 70% deutlich héher aus. Dies
weist darauf hin, dass Patient*innen, die potenzielle Kandidat™in-
nen fiir einen CDK4/6-Inhibitor waren, bereits im Vorfeld mit einer
aggressiveren Therapie behandelt werden. Es liegt daher nahe zu
vermuten, dass ihr Riickfallrisiko als entsprechend hoch eingestuft
wird, was die Indikation fiir eine Chemotherapie rechtfertigt. Ins-
besondere bei pramenopausalen studiendhnlichen Patientinnen,
die deutlich haufiger als postmenopausale Frauen mit einer Che-
motherapie behandelt wurden, ist zu erkennen, dass hier womdog-
lich aufgrund eines hohen Rickfallrisikos eine zytostatische Be-
handlung verabreicht wurde. Beziiglich der Antihormontherapien
féllt im Gesamtkollektiv auf, dass Als und Tamoxifen zu dhnlichen
Anteilen eingesetzt werden. In den studiendhnlichen Kollektiven
verschiebt sich dieses Verhdltnis zugunsten des Als. Schaut man
sich jedoch die Gruppe der pramenopausalen Patientinnen genau-
er an, so haben sowohl im NATALEE- als auch im monarchE-dhnli-
chen Kollektiv die meisten Patientinnen Tamoxifen mono erhalten.
Eine Hinzunahme von GnRH zu Tamoxifen oder einem Al erfolgte
in den studiendhnlichen Kollektiven in jeweils nur einem Drittel
der Fille.

Insbesondere die Gruppe der pramenopausalen Patientinnen
sticht in der vorliegenden Auswertung durch den héaufigen Einsatz
einer Chemotherapie, aber gleichzeitig iberwiegenden Verwen-
dung von Tamoxifen mono hervor. Bereits vor einigen Jahren ha-
ben die SOFT/TEXT-Studien gezeigt, dass prdmenopausale Patien-
tinnen mit hoherem Riickfallrisiko hinsichtlich des riickfallfreien
Uberlebens deutlich von einer Hinzunahme von GnRH zu Tamoxi-
fen oder einem Al profitieren. Die Mortalitdt wurde jedoch nicht
positiv beeinflusst [11, 12]. In einer kiirzlich veroffentlichten Meta-
analyse der Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) wurde ebenfalls untersucht, unter welcher AHT die
bessere Wirksamkeit bei pradmenopausalen Frauen erzielt wird.
Insgesamt wurden Daten von 7030 Patientinnen aus 4 Studien,
darunter auch den SOFT- und TEXT-Studien, analysiert. Es hat sich
herausgestellt, dass Patientinnen, die GnRH erhalten, in Kombina-
tion mit einem Al signifikant seltener einen Riickfall erleiden als in
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Kombination mit Tamoxifen [13]. Nach 12 Jahren Follow-up konn-
te im Rahmen von SOFT/TEXT nun erneut bestatigt werden, dass
das riickfallfreie Uberleben unter Al + GnRH signifikant besser war
als unter Tamoxifen + GnRH. Patientinnen mit einem hohen Riick-
fallrisiko, insbesondere solche jiinger als 35 Jahre oder mit einem
Tumor > 2 cm oder einem G3-Befund, profitierten sogar hinsicht-
lich des Gesamtlberlebens deutlich von einer Therapie mit
Al + GnRH verglichen mit Tamoxifen + GnRH [14]. Diese Entwick-
lung erinnert an die bessere Wirksamkeit von Al vs. Tamoxifen bei
postmenopausalen Frauen, die sich ebenfalls vor Jahren in diversen
Studien gezeigt hatte [15, 16, 17]. Jedoch scheint trotz der guten
Datenlage zur ovariellen Suppression der prdmenopausalen Pa-
tientin in Deutschland eine AHT mit Tamoxifen mono bislang zu
iberwiegen [3]. Hier ist bedingt durch den Einzug der CDK4/6-
Inhibitoren eine baldige Verschiebung der Therapielandschaft hin
zum vermehrten Einsatz von GnRH in Kombination mit Als zu er-
warten.

Die vorliegende Auswertung weist einige Schwachen auf. Zum
Einen ist die Fallzahl mit 238 Patient*innen verhaltnismaRig klein,
sodass die einzelnen studiendhnlichen Gruppen ebenfalls klein
ausfallen. Zum Anderen ist durch die Selektion der Zentren bzw.
die fast ausschlieRliche Teilnahme von BNGO-Zentren, ein gewis-
ser Bias vorhanden. Hier bleibt offen, ob eine Patient*in anders be-
handelt worden ware, wenn sie nicht an einem BNGO-Zentrum
gewesen wdre. Genauso muss natirlich bedacht werden, dass pro
Zentrum bis zu 10 Patient*innen dokumentiert werden konnten.
Auch das kann einen relevanten Einfluss auf die einzelnen prozen-
tualen Verteilungen nehmen und zu einem Selection Bias fiihren.
AuRerdem ist dem retrospektiven und anonymisierten Design ge-
schuldet, dass im Anschluss an die Datenerhebung keine Queries
gestellt werden konnten, um potenziell kontroverse Daten auf
Plausibilitdt zu prifen. An dieser Stelle sei jedoch erwéhnt, dass
das eCRF eingangs so programmiert wurde, dass moglichst viele
Angaben bereits bei der Eingabe automatisch berpriift wurden,
um eine gute Datenqualitdt zu gewdhrleisten. Da zum Zeitpunkt
der Fertigstellung des Manuskripts lediglich die Pressemitteilung
zur NATALEE-Studie vorlag [5], muss zu guter Letzt abgewartet
werden, ob die Indikationserweiterung von Ribociclib den Ein-
schlusskriterien der NATALEE, die fiir die vorliegende Analyse he-
rangezogen wurden, in vollem Umfang dhneln oder sich von die-
sen unterscheiden wird. In letzterem Fall wiirden sich folglich auch
vergleichende Analysen von den in diesem Manuskript prasentier-
ten Daten unterscheiden.

Schlussfolgerung

Vor Einfihrung der CDK4/6-Inhibitoren wurde in Deutschland bei
prdmenopausalen Patientinnen vorwiegend eine Tamoxifen-
Monotherapie eingesetzt. Trotz des hohen Anteils pramenopau-
saler Patientinnen, die mit einer aggressiven Therapie im Sinne
einer Chemotherapie behandelt wurden, wurde bei nur einem ge-
ringen Teil der Patientinnen GnRH zur endokrinen Therapie hin-
zugenommen. Dabei spricht die Datenlage fiir den Einsatz von
GnRH, was sich entsprechend in den nationalen Empfehlungen wi-
derspiegelt. Untersuchungen zu einem spateren Zeitpunkt sowie
Registerstudien sind notig, um zu sehen, wie sich durch den Ein-
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zug der CDK4/6-Inhibitoren die endokrine Therapielandschaft in
Deutschland verdndert.
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