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Hormonrezeptorpositiver Brustkrebs in der Prdmenopause

Zur Rezidivprophylaxe wird Exemestan neue Option

Bei pramenopausalen Frauen mit hormonzeptorpositivem Brustkrebs zeichnen sich

neue Erkenntnisse in der Rezidivpravention ab: Gemdss einer gemeinsamen Analyse

zweier Studien aus 27 Landern hemmt die Kombination Exemestan (Aromasin®)

mit ovarieller Suppression das Riickfallrisiko signifikant starker als die Tamoxifen-

kombination, die bisher als Standard galt.

Die von der Studienleiterin, Dr. med. Oli-
via Pagani, Bellinzona (1), présentierte IB-
CSG-Studie war eines der ASCO-High-
lights und wurde als «Late-breaking-Ab-
stract 1» (LBA1) publiziert (1). Es handelt
sich um die gemeinsame Auswertung
(«joint analysis») der Phase-llI-Studien
TEXT und SOFT bei hormonrezeptor-
positiven, pramenopausalen Frauen, die
in 27 Landern in allen Kontinenten liefen.
Gepruft wurde die Wirkung des Aroma-
tasehemmers Exemestan gegenUber der
Standardmedikation Tamoxifen in der
adjuvanten Therapie, jeweils nach ovari-
eller Suppression verabreicht. Gefragt
worden war einerseits, ob der Aromata-
se-Inhibitor (Al) in der adjuvanten Thera-
pie das Uberleben bei diesen Patientin-
nen nach der ovariellen Suppression
(OFS) verlangert («Al-Frage»), anderer-
seits nach dem Stellenwert der OFS bei
den Frauen, die im Studienzeitraum pré-
menopausal blieben und fir die adjuvan-
te Tamoxifengabe vorgesehen waren
(«OFS-Frage»). In den USA wird die OFS
zusétzlich zur Tamoxifengabe bisher sel-
ten angewandt.

Bisher grésste Studie

bei jungen Frauen mit

Brustkrebs
Gesamthaft waren 5738 prémenopausa-
le Frauen mit Brustkrebs im Frihstadium
eingeschlossen  (Studienzeitraum No-
vember 2003 bis April 2011), womit es
sich um die bisher grosste Studie bei pra-

menopausalen  Brustkrebspatientinnen
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handelt. Die Daten von 4690 Patientin-
nen konnten ausgewertet werden.

In der Studie TEXT wurden die Frauen fur
5 Jahre adjuvante Therapie mit Exeme-
stane (E) + OFS versus Tamoxifen (T) +
OFS randomisiert; einige Frauen erhiel-
ten zusatzlich eine adjuvante Chemothe-
rapie. Die Studie SOFT randomisierte die
Frauen fur 5 Jahre adjuvantes E+OFS
versus T+OFS versus T allein, mit Beginn
innerhalb von 12 Wochen nach der Ope-
ration oder innerhalb von 8 Monaten
nach (neo-)adjuvanter Chemotherapie.
Primérer Endpunkt der gemeinsamen
Auswertung der Studien war das krank-
heitsfreie Uberleben (DFS), wobei die
Randomisierung endete, wenn ein invasi-
ves Rezidiv, eine Fernmetastase oder ein
kontralateraler Tumor, ein Zweittumor
oder der Tod eintraten. Aufgrund niedri-
ger Ereignisraten wurde das Protokoll
schliesslich dahingehend geédndert, dass
die «Al-Frage» zunéchst geklart werden
sollte (84% Power fir HR = 0,75 unter
E+OFS vs. T+OFS).

Unter Exemestan bessere

Uberlebensdaten
Nach median 5,7 Jahren Beobachtungs-
zeit betrug das tumorfreie Uberleben 91%
in der E+OFS-Gruppe gegentiber 87,3%
in der T+OFS-Gruppe. Die Verringerung
des relativen Risikos fir invasive Tumore
unter Exemestan betrug 28% (34% fir
Brustkrebsrezidive und 22% fiir Fernmeta-
stasen) verglichen mit dem bisherigen
Standard T+OFS. Die Hazard Ratio (HR)

fur invasive Tumoren war entsprechend
0,72 (95% Kil, 0,60-0,86). Das 5-Jahres-
Uberleben war in beiden Gruppen hoch
mit 95,9% in der E+OFS-Gruppe und
96,9% in der T+OFS-Gruppe.

Die Studienleiterin folgert: «Jahreslang
galt die Tamoxifengabe bei jungen
Brustkrebspatientinnen mit hormonre-
zeptorpositiven Tumoren als Standard
zur Rezidivprophylaxe. Diese Studie be-
statigt, dass die Gabe des Aromatase-
hemmers in Kombination mit der ovariel-
len Suppression eine wirksame Alternati-
ve darstellt. Wichtig ist nun, in einem
Langzeit-Follow-up zu beobachten, wel-
chen Effekt beide Therapieregime auf
das Langzeitiberleben haben.» Grad-3-
und -4-Nebenwirkungen wurden bei 31%
unter E+OFS (vs. 29% unter T+OFS) mit
den erwarteten substanzspezifischen
Profilen beobachtet.

Studie zu endokrinen
Nebenwirkungen

Charakteristika und Ausmass der spezifi-
schen Nebenwirkungen unter beiden en-
dokrinen Therapien in den Studien TEXT
und SOFT bei prémenopausalen Frauen
untersuchte eine Studie von Bernhard
und Kollegen aus der Schweiz (2).

Die Patientinnen dokumentierten hierzu
endokrine Symptome, Faktoren zur Le-
bensqualitdt und zu sexuellem Interesse
in einem Fragebogen, und zwar zu Studi-
enbeginn, in den ersten beiden Thera-
piejahren alle 6 Monate und dann einmal
jahrlich in den Jahren 3 bis 6.
Erwartungsgemass litten mehr Frauen,
die die Tamoxifen-Kombination erhiel-
ten, vermehrt unter Hitzewallungen, wo-
bei diese Wirkung sich im Therapiever-
lauf zwar abschwachte, aber dennoch
anhielt. Dagegen berichteten die Patien-
tinnen in der Exemestan-Gruppe ver-
mehrt Uber vaginale Trockenheit und

Libidoverlust. Knochen- und Gelenk-
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schmerz trat unter Exemestan wie erwar-
tet vermehrt und verlangert auf. Zu den
Angaben zur Lebensqualitat, darunter
Stimmung und korperliches Wohlbefin-
den, zeigten sich in beiden Gruppen kei-
ne Unterschiede im Therapieverlauf. Ins-
gesamt, so die Folgerung, spricht aus
Sicht der Lebensqualitat kein Argument
fur die eine oder andere der beiden The-
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rapien. Allerdings sei im individuellen
Fall das jeweilige individuelle Profil im
Auge zu behalten und daran die Wahl zu
knupfen. |

Bérbel Hirrle
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