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Endokrine Therapie des Mamma-

karzinoms nach St. Gallen

Prof. Dr. Nicolai Maass, Dr. Dorothea Fischer,
Prof. Dr. Walter Jonat, Prof. Dr. Klaus Dietrich, Libeck

Die Struktur der Konsensuskonferenz ist traditionell festgelegt: Nach drei Tagen mit

Vortragen zu den Hauptthemen der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms,
Diskussionen und Meinungen auch auBerhalb des Kontextes klinischer Studien werden
am vierten Tag in einem Experten-Panel die wichtigsten Fragen diskutiert und abgestimmt.

ie Fragen werden den Experten
Dvorher zugeschickt, die Abstim-
mung erfolgt mittels TED, wobei als
Antwortmdglichkeiten ,ja”, ,nein” und
,unentschieden” bestehen. Die Publi-
kation erfolgt schliefSlich nach erneuter
Abstimmung mit dem Panel im Sommer
des Jahres. Kritisch muss angemerkt
werden, dass die Fragen teilweise un-
scharf formuliert waren, was wahrend
der Abstimmung zu Unklarheiten ge-
fiihrt hat, sodass einige Fragen sogar
neu formuliert werden mussten. Beson-
dere Fragestellungen (Co-Morbiditit,
Alter, Histologie etc.) wurden nicht be-
riicksichtigt.

Im Vergleich zu 2005 sind die Risiko-
klassifikationen gleich geblieben (high,
intermediate, low), auch die Prognose-
kriterien fiir die Einteilung der Risiko-
kategorien haben sich nicht verdndert.
Beziiglich der endokrinen Therapie
wird weiterhin von hormonsensibel
(»endocrine responsive”), fraglich hor-
monsensibel (,uncertain endocrine re-
sponsive”) und nicht hormonsensibel
(,endocrine non-responsive”) gespro-
chen.

Als hormonsensibel werden alle Kar-
zinome mit hochpositiven Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren eingestuft.
Fraglich hormonsensibel gelten Tumo-
ren mit niedriger oder mittlerer Expres-
sion der Ostrogen- und Progesteronre-
zeptoren und Karzinome, die niedrig
differenziert eingestuft werden, ein po-
sitiver Her2-neu-Status vorliegt und/
oder uPA/PAI-1 als Prognoseparameter
erhoht sind. Nicht hormonsensibel wer-

den Tumoren mit fehlendem Rezeptor-
gehalt eingestuft. Generell wird eine
endokrine Therapie nur bei , Endocrine-
responsive”- und , Doubtful”-Tumoren
empfohlen.

Endokrine Therapie

in der Postmenopause

Die Definition des Menopausestatus

bzw. die Empfehlung zur Bestimmung

der hormonellen Situation wurden

durch das NCCN verbindlich definiert,

in St. Gallen gab es hierzu keine Festle-

gung. Danach sind Patientinnen post-

menopausal, wenn sie folgende Kriteri-

en erfiillen:

m bilaterale Ovarektomie

m Alter > 60

m Alter < 60 und 1 Jahr Amenorrhoe
(ohne Chemo, TAM, Toremifem,
OFS) und FSH/E, postmenopausal

Unklar bleibt allerdings die Beurteilung
der Menopausesituation bei Patientin-
nen nach Chemotherapie. Eine Hormon-
bestimmung (FSH, Estradiol) nach Ab-
schluss der Therapie kann hier hilfreich
sein. Die Aromataseinhibitoren wurden
als Standardtherapie im adjuvanten
Setting bestdrkt. Als Grundlage fiir die
Entscheidung wurden erneut die Ergeb-
nisse der grofsen Studien diskutiert, die
einen statistisch signifikanten Vorteil
der Aromataseinhibitoren im Vergleich
zum Tamoxifen (DFS, nicht OS) gezeigt
hatten (ATAC, BIG 1-98, IES, ARNO und
MA-17). Beziiglich des Zeitpunktes des
Einsatzes bestand Uneinigkeit, knapp
89 % der Panelisten wiirden eine initiale

Tamoxifentherapie nach 2-3 Jahren auf
einen Aromataseinhibitor umstellen,
32% wiirden den Therapiebeginn mit
einem Aromatasehemmer bevorzugen,
auch unabhingig von weiteren Risiko-
faktoren. Ein direkter Vergleich der Aro-
mataseinhibitoren steht noch aus. Die
FACE- und die MA-27-Studie verglei-
chen die verschiedenen Aromataseinhi-
bitoren upfront, Ergebnisse stehen aus.
Klarheit wird auch von der Auswertung
der BIG 1-98 erwartet, die den direkten
Vergleich des Upfront- und Switch-Sche-
mas als Design hat. Bei Patientinnen mit
einer schlechten Prognose (Her2neu+,
PgR-) empfahlen 63 % der Panelisten
den Upfront-Einsatz des Aromataseinhi-
bitors. Die ATAC- und die BIG-98-Studie
zeigten hier keinen proportional hohe-
ren Benefit fiir die Patientinnen in Bezug
auf den Vergleich Aromatasehemmstoff
vs. Tamoxifen, nichtsdestotrotz ist auf-
grund des hoheren Risikos der Gewinn
durch den Einsatz der Aromatasehemm-
stoffe grofler.

Dennoch halten zwei Drittel der Mit-
glieder Tamoxifen generell weiterhin fiir
eine valide Therapieoption in der post-
menopausalen Situation. Bei negativem
Lymphknotenstatus und hoher Rezep-
torexpression sahen die Hilfte der Pane-
listen Tamoxifen fiir indiziert, bei einem
positiven Lymphknotenstatus hielten
nur 16 % Tamoxifen fiir ausreichend.

Endokrine Therapie
in der Pramenopause

In der Prdmenopause ist Tamoxifen
weiterhin als Standard anzusehen. Die

Kombination aus Suppression der Ovari-
alfunktion mittels GnRH-Analogon oder
Adnexektomie und Tamoxifen wird als
weitere Option zur Chemotherapie ge-
sehen. Die Dauer der GnRH-Gabe soll-
te laut 79% der Panelisten individuell
festgelegt werden, 66 % empfahlen eine
Gabe von fiinf Jahren bei nodal-positiven
und/oder Her2-neu-positiven Patientin-
nen. In der Pramenopause sollten Aro-
mataseinhibitoren, auch in Kombination
mit GnRH-Analoga, nur im Rahmen von
Studien und bei Tamoxifen-Unvertrag-
lichkeit zum Einsatz kommen.

Daver der Therapie

Unklar ist, wie lange eine endokrine
Therapie durchgefithrt werden sollte;
die meisten Mitglieder des Panels sahen
eine 5-10-jahrige Therapie als Standard
an (75%), nur 5% wirden die Dau-
er generell auf 5 Jahre begrenzen. Die
MA17-Studie (Einsatz von Letrozol nach
5 Jahren Tamoxifen) zeigte einen signifi-
kanten Vorteil im DFS fiir die nodal-po-
sitive Patientin. Beziiglich einer verlan-
gerten Einnahme von Tamoxifen (5 vs.
10 Jahre) werden neue Ergebnisse aus
der britischen ATTom-Studie und der
internationalen ATLAS-Studie erwartet,
die tiber 20.000 Patientinnen rekrutiert
haben. Auch beziiglich der Dauer der
Gabe von Aromataseinhibitoren besteht
Unklarheit, hier werden Behandlungs-
dauern von 5 vs. 10 Jahren fiir die ver-
schiedenen Wirkstoffe untersucht.
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