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EDITORIAL

Auswirkungen der adjuvanten medikamentos-

en Therapie des Mammakarzinoms auf die

Liebe Kolleginnen und Kollegen

Liebe Mitglieder der SVGO

Das Mammakarzinom ist die hau-
figste Krebserkrankung der Frau. Die
Therapie umfasst meistens Operati-
on, Bestrahlung, Chemotherapie und
eine mehrjahrige antidstrogene The-
rapie. In der Folge kann es zu einer
verfriihten Erschopfung der Ovarial-
funktion kommen. Der nachfolgende
Ostrogenmangel beeintréichtigt u.a.
den Knochen, und das Frakturrisi-
ko steigt an. Fir alle medizinischen
Fachdisziplinen, die an der Betreu-
ung der an einem Mammakarzinom
erkrankten Frau beteiligt sind, ist es
daher entscheidend, das individuel-
le Frakturrisiko zu erheben und ggf.
eine spezifische knochen-protektive
Therapie einzuleiten.

Die Ubersichtsarbeit von T. Rordorf
liefert hierfir die Empfehlungen ver-
schiedener Fachgesellschaften im in-
ternationalen Vergleich.

Mit freundlichen Griissen
PD Dr. med. Petra Stute, Bern

Knochengesundheit

Osteoporose st
multifaktorielle  Krankheit ge-
kennzeichnet durch niedrige
Knochen-masse, Stérung der Mi-
kroarchitektur der Knochen und
erhohtes  Frakturrisiko.  Frauen
sind 4-5-mal haufiger betroffen
als Manner. Bei Krebspatienten ist
das Risiko, eine Osteopenie oder
Osteoporose zu entwickeln, deut-
lich hoher im Vergleich zu einer
gesunden Population. Insbeson-
dere betroffen sind Patientinnen
mit Brustkrebs und Manner mit
Prostatakarzinom.

eine haufige

Knochenumbau (,bone remo-
delling”) ist ein kontinuierlicher
Prozess, welcher in gesunden
Knochen durch ein Gleichgewicht
zwischen Abbau durch die Os-
teoklasten und Aufbau durch die
Osteoblasten gekennzeichnet
ist. Die Funktion von Osteoblas-
ten und Osteoklasten wird auf
der molekuldren Ebene durch
die Interaktion von drei Faktoren
reguliert: Rezeptor activator of
nuclear Factor-kappa B (RANK);
Rezeptor activator of nuclear Fac-
tor-kappa B Ligand (RANK-L) und
Osteoprotegrin (OPG). Die Bin-
dung von RANK-L zu RANK filhrt
zu einer Aktivierung von RANK
und in Folge zu Osteoklastoge-
nese, Osteklastenaktivierung und
zu Knochenresorption. OPG wirkt
diesem Prozess entgegen. Durch
seine Bindung mit RANK-L werden
die Aktivierung von RANK und die
Knochenresorption blockiert.

Grundséatze der adjuvanten The-
rapie beim Mammakarzinom

Das Ziel einer adjuvanten medi-
kamentosen Therapie des friihen
Mammakarzinoms ist die Redukti-
on des Rezidivrisikos und die Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens.

Das Riickfallrisiko und die Mog-
lichkeit seiner Reduktion muss
fur jede Patientin individuell eva-
luiert werden, um eine optimale,
risikoadaptierte Therapie emp-
fehlen zu kénnen. Tumorstadium,
Menopausenstatus,  Expression
der Steroidhormon-Rezeptoren,
Amplifikation des Her2-Gens und
histologisches Grading sind die kli-
nischen und histologischen Fakto-
ren, welche bei der Einschatzung
des Ruickfallrisikos (Prognose) und

der zu erwartenden Effektivitat
der Therapie (Pradiktion) entschei-
dend sind.

Bei  Hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom ist eine endo-
krine Therapie eine sehr wirksame
Behandlung, die das Rezidivris-
ko signifikant reduziert und das
Gesammtliberleben  verbessert.
Es bestehen drei Medikamenten-
gruppen: selektive Estrogenre-
zeptor-Modulatoren (Tamoxifen),
Aromatasehemmer (Letrozol,
Anastrozol, Exemestan) und LHRH
Analoga (Goserelin, Triptorelin,
Leuprorelin). Das wichtigste Krite-
rium bei der Wahl der endokrinen
Therapie ist der Menopausensta-
tus. Bei postmenopausalen Frauen
werden Aromatasehemmer von
Beginn an (,upfront”) oder se-
quenziell mit Tamoxifen (,switch”)
eingesetzt. Bei pramenopausa-
len Frauen ist Tamoxifen, evtl. in
Kombination mit LHRH Analoga,
Therapie der Wahl. Bei speziellen
Indikationen und im Rahmen von
Studien dirfen auch bei prame-
nopausalen Frauen Aromatase-
hemmer, immer in der Kombina-
tion mit einem LHRH Analoga,
eigesetzt werden. Der Stellenwert
dieser Kombination wird noch in
klinischen Studien gepriift. Eine
endokrine Therapie dauert in der
Regel fiinf Jahre. Bei postmeno-
pausalen Frauen werden dadurch
die typischen Symptome wie Hit-
zewallungen und Trockenheit der
vaginalen Schleimhaut verstarkt.
Diese Symptome sind ausgeprag-
ter bei einer Therapie mit Aroma-
tasehemmer als bei einer Therapie
mit Tamoxifen. Bei pramenopau-
salen Frauen fiihrt eine Suppres-
sion der ovariellen Funktion mit
LHRH Analoga zu einem raschen
Abfall des Oestradiolspiegels mit
einer meistens reversiblen Meno-
pause. Weitere Nebenwirkungen
einer Therapie mit Aromatase-
hemmer sind muskuloskeletale
Beschwerden. Tamoxifen erhoht
das Thromboserisiko und kann als
seltene Spatfolge ein Endometri-
umkarzinom verursachen.
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Adjuvante Therapie (Fortsetzung)

Bestehen bei einem Hormonrezeptor-po-
sitiven Mammakarzinom zusatzliche Risi-
kofaktoren wie hohe Proliferationsrate
oder Befall mehrerer Lymphknoten, wird
postoperativ zuerst eine Chemotherapie
gefolgt von einer endokrinen Therapie
empfohlen. Bei Karzinomen, bei welchen
weder eine Expression der Hormonre-
zeptoren noch eine Her-2 Amplifikation
vorliegen (,triple-negative Karzinome)
wird nur eine adjuvante Chemotherapie
eingesetzt. Ist das Her-2 Gen amplifi-
ziert, besteht die adjuvante Behandlung
aus der Kombination vom monoklonalen
Antikorper Trastuzumab und einer Che-
motherapie, gefolgt von Trastuzumab
als Monotherapie fiir insgesamt ein Jahr
sowie endokriner Therapie bei Hormore-
zeptor-positiven Karzinomen.

Bei einer adjuvanten Chemotherapie
werden zwei oder drei Zytostatika ver-
schiedener Gruppen kombiniert. Am
haufigsten eingesetzt werden Anthra-
zykline (Adriamycin, Epirubicin), Taxane
(Paclitaxel und Docetaxel), Alkylanzien
(Cyclophosphamid) und Antimetabo-
liten (5-Fluoruracil, Methotrexat). Die
haufigsten akute Nebenwirkungen der
Chemotherapie sind Nausea, Fatigue,
Alopezie, Hamatotoxizitdt und Infektge-
fahr. Neurotoxizitat ist eine typische Ne-
benwirkung von Taxanen. Kardiale Kom-
plikationen kdnnen bei einer Therapie
mit Anthrazyklinen auftreten. Amenorr-
hoe ist eine haufige Nebenwirkung der
Chemotherapie bei pramenopausalen
Frauen und kann reversibel oder perma-
nent sein.

Auswirkungen der adjuvanten Therapie
auf den Knochen

Physiologische Verminderung des Oe-
stradiolspiegels beim Einsetzten einer
Menopause fiihrt zu Veranderungen des
Knochenstoffwechsels und zu Knochen-
dichteverminderung. Bei Patientinnen
mit Brustkrebs flihrt der therapieasso-
zierte, rasche Abfall des Oestradiolspie-
gels zu einem viel schnelleren Verlust
der Knochensubstanz im Vergleich zu
gesunden postmenopausalen Frauen.
Verschiedene Studien zeigten erhohte
Frakturraten bei Patienten die mit einer
adjuvanten endokrinen oder zytostati-
schen Therapie behandelt wurden.

Zytostatische Behandlung kann bei pra-
oder perimenopausalen Patientinnen
eine vorlibergehende Amenorrhée oder
eine verfriihte Menopause verursachen.
Auch die Patientinnen, die nach einer
Chemotherapie regelméssige Menstrua-
tionen haben, kdnnen eine verminderte
ovarielle Funktion und Fertilitdtsein-
schrankung haben. Die Verminderung
der ovariellen Reserve ist abhdngig vom
Alter, der Zystostatika die eingesetzt wer-
den und deren Gesamtdosis. Ein direkter
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Zusammenhang zwischen Dosis von Cy-
clophosphamid und ovariellen Insuffizi-
enz konnte gezeigt werden. Verursachen
die sechs Zyklen einer alkylanzienhal-
tigen Chemotherapie eine permanen-
te Amenorrhoe in weniger als 20% der
Frauen junger als 30 Jahre, so sind es bei
Frauen Uber 40 Jahre mehr als 80%. Eine
Therapie mit 4 Zyklen Adriblastin und
Cyclophosphamid (AC) fuihrt, vermutlich
wegen der tieferen Kumulativdosis, sel-
tener zu einer Amenorrhoe. Eine andere
Studie zeigte, dass 6 Monate nach dem
Abschluss einer adjuvanten Chemothe-
rapie 85% der Frauen, die jinger als 35
Jahre waren, wieder die Menstruationen
hatten. Bei Frauen alter als 40 Jahre wa-
ren es nur noch 25%.

Endokrine Therapie Sowohl die ovari-
elle Suppression mit LHRH-Analoga bei
pramenopausalen Frauen, wie auch eine
Therapie mit Aromatasehemmern bei
postmenopausalen Patientinnen flihren
zu einer Verminderung der Knochen-
dichte.

Bei pramenopausalen Frauen bei denen
eine endokrine adjuvante Therapie in-
diziert ist, gilt Tamoxifen als Standard.
LHRH Analoga in der Kombination mit
Tamoxifen werden meistens bei sehr jun-
gen Frauen eingesetzt. Bei welchen Pati-
entinnen diese Kombination tatsachlich
besser ist als Tamoxifen alleine ist heute
noch unklar. Die Studien, die diese Frage
priifen, sind abgeschlossen und die Re-
sultate werden demnachst erwartet. Die
Kombination von Aromatasehemmer
und LHRH bei pramenopausalen Frauen
wird im Rahmen der Studien untersucht.

Bei postmenopausalen Frauen hat Tamo-
xifen eine partiell protektive Wirkung auf
die Knochen. Bei pramenopausalen Frau-
en kommt es wahrend der Therapie mit
Tamoxifen zu einer relativ leichten Ver-
minderung der Knochendichte. Mehr als
95% der pramenopausalen Frauen, die
mit LHRH Analoga behandelt werden,
entwickeln eine Amenorrho. [1]

Die Auswirkung von LHRH-Analoga in
Kombination mit entweder Tamoxifen
oder Aromatasehemmer bei prameno-
pausalen Frauen wurde in der ABCSG-12
Studie untersucht. [2] Eine Halfte der
Patientinnen wurde zusatzlich mit Zo-
lendronat behandelt, die andere Halfte
erhielt Placebo. Im Arm ohne Zolendron-
at kam es zu einem signifikanten Abfall
der Knochendichte. Bei den Patientinnen
die Zometa erhielten, blieb die Knochen-
dichte unverandert.

Bei postmenopausalen Frauen verur-
sachen die Aromatasehemmer eine
Osteopenie oder Osteoporose, die im
Vergleich zu Verdnderungen bei prame-
nopausalen Patientinnen jedoch weni-
ger ausgepragt sind. Da die Aromatase-
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hemmer bei postmenopausalen Frauen
wirksamer sind als Tamoxifen werden sie
immer hdufiger eingesetzt. Somit ist die
Bedeutung der Knochendichtevermin-
derung bei diesen Patientinnen von zu-
nehmender Bedeutung.

Knochenumbaumarker wie das CTX im
Serum konnten in der Zukunft helfen, die
Patienten mit Therapiebedarf zu identi-
fizieren und ihr Therapieansprechen zu
verfolgen. Heute werden sie wegen ihrer
tiefen Spezifitdt noch nicht breit einge-
setzt. In mehreren laufenden Studien
sind die Bestimmungen von diesen Mar-
ker integriert. [3]

Mehrere grosse adjuvante Studien haben
die Auswirkung von Aromatasehemmer
auf die Knochen bei postmenopausa-
len Frauen untersucht. Die ATAC Studie
(Anastrozol, Tamoxifen, alone or in Com-
bination) bei postmenopausalen Patien-
tinnen zeigte eine signifikant erhohte
Frakturrate im Anastrozol Arm. Diese Stu-
die zeigte auch, dass postmenopausale
Frauen, die vor dem Beginn einer The-
rapie mit Aromatasehemmern normale
Knochendichte hatten, wahrend der The-
rapie zwar eine Osteopenie, aber keine
Osteoporose entwickelt haben. Ein Teil
der Frauen, die zu Beginn der Behand-
lung bereits osteopene Werte hatten,
entwickelte wahrend der Therapie eine
Osteoporose. Im langeren follow-up hat
man beobachtet dass die Knochendichte
nach dem Abschluss der Behandlung mit
Aromatasehemmer wieder stieg. [4] Eine
andere adjuvante Studie bei postme-
nopausalen Frauen zeigte eine erhohte
Frakturrate bei Frauen, die Letrozol er-
hielten, verglichen mit Frauen im Tamo-
xifen Arm. Die Frakturrate blieb in dieser
Studie auch nach 5 Jahre héher bei Frau-
en behandelt mit Aromatasehemmer. [5]
Im IES Trial wurden die postmenopausale
Patientinen entweder mit sequenzieller
Therapie mit Tamoxifen gefolgt von Aro-
masin (insgesammt 5 Jahre) oder Tamo-
xifen alleine behandelt. Auch hier war
die Frakturrate hoher im Aromatasehem-
mer-Arm. [6]

Das Fracture Risk Assessment (FRAX)
tool ist ein Werkzeug entwickelt von der
WHO fiur die Beurteilung die 10-Jahres
Wahrscheinlichkeit einer Fraktur bei ge-
sunden postmenopausalen Frauen. Ver-
schiedene Parameter - Knochendichte,
Alter, Geschlecht, Kbrpergrosse, Gewicht,
vorangegangene Frakturen, Frakturen
in der Familie, Einnahme von Steroiden,
sekundare Osteoprose werden im Algo-
rythmus berlicksichtigt. Basierend auf
diesen Faktoren wird die individuell das
Frakturrisko ausgerechnet. Der rasche
Abfall des Oestradiolspiegels unter en-
dokriner Therapie mit entsprechender
Auswirkung auf Knochenmetabolismus
ist in FRAX nicht beriicksichtigt. FRAX ist
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fir die pramenopausalen Frauen nicht
validiert. [7]

Antiresorptive Substanzen

Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass eine durch die endokrine Therapie
induzierte Osteopenie oder Ostoporose
durch die Gabe von Bisphosphonaten
oder Denosumab signifikant vorgebeugt
bzw. reduziert werden kann. Bei post-
menopausalen Frauen sind die Daten
sowohl fiir Biphosphonate wie auch fir
Denosumab vorhanden. Bei prameno-
pausalen Patientinnen ist Denosumab
bisher nicht geprift und nicht zugelas-
sen

Biphosphonate verhindern die Osteo-
klasten-induzierte Knochenresorption.
Die peroralen (Alendronat, Risedronat,
Ibandronat) und intravendsen Formen
(Ibandronat, Zoledronat, Pamindronat)
kdnnen bei der Vorbeugung und Be-
handlung der Osteoporose eingesetzt
werden. Die oralen Formen kdnnen zu
einer Oesophagits fihren und die Ein-
nahme ist - um diese Nebenwirkung
vorzubeugen - etwas aufwendig. Die in-
travendsen Biphosphonaten sind in der
Regel gut vertraglich. Sie kénnen meis-
tens milde Akut-Phase-Reaktionen mit
Temperaturanstieg, Schittelfrost und
Myalgie auslosen. Die zwei wichtigsten
Nebenwirkungen sind Nephrotoxizitat
und Kieferosteonekrose.

Denosumab inhibiert die Bindung von
RANK-L auf RANK und verhindert nicht
nur die Funktion der reifen Osteoklas-
ten, sondern auch ihre Entwicklung,
Differenzierung und Proliferation. In der
randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie bei postmenopausalen Frauen
mit Osteoporose gab es signifikant weni-
ger Frakturen im Denosumab-Arm. [8] [9]
Denosumab ist nicht nephrotoxisch. Die
Osteonekrosenrate ist vergleichbar bei
beiden Substanzengruppen. Die wich-
tigste Nebenwirkung von Denosumab ist
eine zum Teil schwere Hypokalzamie.

Screening- und Therapieempfehlungen

Verschiedene Organisationen und Ex-
pertengruppen empfehlen bei der Vor-
beugung und der Behandlung der Tu-
mortherapie-induzierten  Osteoporose
ein risikoadaptiertes Vorgehen.

ASCO (American Association of Clinical
Oncology) empfiehlt Bestimmung der
Knochendichte fiir alle Frauen mit Brust-
krebs, welche erhohte Frakturrisikofak-
toren aufweisen. Dazu gehdren voran-
gegangene Frakturen, Frakturen in der
Familienanamnese oder Gewicht von
weniger als 70 kg. Desweiteren wird fiir
alle postmenopausalen Frauen mit Brust-
krebs, die mit Aromatasehemmer behan-
delt werden ein DXA-Screening empfoh-
len, ebenso fiir alle pramenopausalen

Frauen, die eine Therapie, welche eine
ovarielle Insuffizienz hervorrufen kann,
erhalten. [10]

NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) empfiehlt ebenfalls ein risi-
ko-adaptiertes Vorgehen. Als ,patients
at risk” gelten alle Patientinnen, bei
welchen die Behandlung zur verfriihten
Menopause flhrt, sowie die Patientin-
nen welche mit Aromatasehemmern
behandelt werden. [11] Bei allen Patien-
tinnen, bei denen aufgrund der Thera-
pie oder des Alters ein erhdhtes Risiko
fir Knochenmasseverlust und Frakturen
vorliegt, werden Anamnese, klinische
Untersuchung, Densitometrie und FRAX
durchgefiihrt. Korperliche Aktivitat, Sisi-
teren des Alkohol- und Nikotinkonsums
und Kalzium- und Vitamin D Einnahme
werden allen Patientinnen empfohlen.
Die Patientinnen mit einem T-score ho-
her als -1 werden nach 2 Jahren wieder
kontrolliert. Bei allen anderen wird die
Kontrolle von 25(0OH) Vitamin D emp-
fohlen. Bei den Patieninnen mit einem
T-score zwischen -1.5 und -2.0 SD soll
eine antiresorptive Therapie in Erwa-
gung gezogen werden. Bei einem T-sco-
re von <-2.0 SD und beim Vorliegen eines
10-Jahres-Frakturriskos von >20 wird
eine antiresorptive Therapie empfohlen.

Eine weitere Expertengruppe hat Emp-
fehlungen speziell fir pramenopausale
Patientinnen erarbeitet. Eine Densitome-
trie wird empfohlen bei allen Frauen, die
wahrend einer adjuvanten Therapie eine
Amenorrh6 entwickelt haben. Die Auto-
ren machen darauf aufmerksam, dass die
Ublichen Risikofaktoren, die zur Beurtei-
lung des Fraktur-Risikos bei postmeno-
pausalen Frauen eingesetzt werden, bei
pramenopausalen Frauen nicht validiert
worden sind. Die Empfehlung dieser
Gruppe ist Einleitung einer antiresorpti-
ven Therapie mit Bisphosphonaten sowie
Vitamin D und Kalzium bei einem Z-sco-
re von <-2 SD sowie bei dem Z-score
zwischen -1 und -2 SD falls jahrlich eine
Reduktion von Knochendichte zwischen
5-10% vorliegt. [12] Denosumab ist bei
pramenopausalen Patientinnen nicht
untersucht und nicht zugelassen.

Eine Expertengruppe aus Grossbritanni-
en hat zwei Algorithmen entsprechend
dem Menopausenstatus entwickelt. Alle
postmenopausale Frauen élter als 75 Jah-
re, die ein oder mehrere Risikofaktoren
aufweisen (Huftfraktur oder Kortison in
der Anamnese, erhdhter Alkoholkonsum,
tiefer BMI etc.), werden mit Biphospho-
naten zusatzlich zu Kalzium und Vitamin
D behandelt. Die gleiche Therapie erhal-
ten auch Frauen mit einem T-score <-2.0
SD oder vorbestehenden vertebralen
Frakturen. Bei postmenopausalen Frau-
en jinger als 75 Jahre mit einem T-score
von <-1, aber >-2, wird Kalzium- und Vi-
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tamin D substituiert und Densitometrie
in 2 Jahren wiederholt. Bei einem Abfall
der Knochendichte von >4% wird eine
antiresorptive Therapie empfohlen. Bei
pramenopausalen Frauen mit einer The-
rapie welche eine ovarielle Suppression
verursacht und auch denen, die eine ver-
friihte Menopause erlitten haben, emp-
fiehlt die Gruppe das Vorgehen wie bei
postmenopausalen Frauen. Wird eine
pramenopausale Frau auch mit Aroma-
tasehemmer behandelt; soll man nach
Empfehlung dieser Gruppe schon bei
T-score von < -1 mit einer antiresorptiven
Therapie behandeln. [13]

Betreffend die Dauer der antiresorptiven
Therapie bestehen keine einheitlichen
Empfehlungen. Die Empfehlung soll in-
dividuell getroffen werden. Die wichti-
gen Faktoren bei der Entscheidung sind
Dauer der Tumortherapie, Knochendich-
tewerten, Alter bzw. der Menopausensta-
tus und Vorliegen anderer Risikofaktoren.

Zusammenfassend ist die Auswirkung
der adjuvanten Behandlung des Mam-
makarzinoms auf die Knochen ein kom-
plexes, zunehmend wichtiges Thema.
Eine enge Zusammenarbeit von Onko-
logen und Fachérzten, die mit der Abkla-
rung und Behandlung der Osteoporose
vertraut sind ist unentbehrlich, um fir
jede Patientin einen risikoadaptierten,
individuellen Nachsorgeplan und die
beste Therapieempfehlung erarbeiten zu
kdnnen.

Dr. med. Tamara Rordorf

Klinik fir Onkologie, Universitatsspital
Zirich
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Prof. Dr. Serge Ferrari, Genéve

Prof. R.W. Kressig, Basel

Prof. Dr. Marc-Antoine Krieg, Fribourg

PD Dr. Olivier Lamy, Lausanne
Prof. Dr. Kurt Lippuner, Bern

PD Dr. Christian Meier, Basel (Prasident)

Prof. Dr. Robert Theiler, Zirich
Frau PD Dr. Petra Stute, Bern
PD Dr. Daniel Uebelhart, Fribourg
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