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Einleitung

1 Einleitung

Jedes Jahr erkranken in Deutschland Uber 47.000 Frauen an Brustkrebs. Diese Erkrankung
stellt somit die haufigste maligne Neubildung bei Frauen in Deutschland dar. Das
Erkrankungsrisiko nimmt mit steigendem Alter zu, wobei das mittlere Erkrankungsalter bei
etwas Uber 60 Jahren liegt. Insgesamt ist die relative Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fiinf
Jahren beim Mammakarzinom ginstiger als bei anderen bésartigen Erkrankungen bei der Frau
und wird auf ca. 78% geschétzt. Diese Rate verbessert sich in Deutschland seit den 1980er
Jahren stetig, ohne dass bisher eindeutig eruiert werden konnte, inwieweit medizinische
Fortschritte in der Friherkennung und Therapie hierfir verantwortlich gemacht werden kénnen
(1;2).

Dennoch haben verschiedenste diagnostische und therapeutische Studien in den letzten
Jahrzehnten immer wieder einen eindeutigen Zusammenhang zwischen verschiedenen
diagnostischen und therapeutischen Anwendungen und einer Verbesserung des
krankheitsfreien Intervalls und des Gesamtiiberlebens darstellen kénnen. Dies hat in
Deutschland zu einer strukturierten Auseinandersetzung beziglich der Mdaglichkeiten der
diagnostischen und therapeutischen Interventionen mit der Erarbeitung von systematischen
Behandlungsstrategien gefiihrt, wie sie bei kaum einer anderen karzinomattsen Erkrankung zu

beobachten ist.

Die aktuellen Therapieempfehlungen zum Mammakarzinom integrieren in Abh&ngigkeit vom
Tumor die operative Intervention, die Strahlentherapie und eine medikamentdse Therapie. Bei
der medikamentdsen Behandlung kommt eine zytostatische Chemotherapie in Betracht. Bei
Expression des HER-2/neu-Rezeptors wird gegebenenfalls eine HER-2/neu-Antikdrpertherapie
mit dem spezifischen Antikdrper Trastuzumab empfohlen. AufRerdem stehen verschiedene
supportive TherapiemalRnahmen wie beispielsweise die Verabreichung von Bisphosphonaten
bei Knochenmetastasen zur Verfigung. Bei Vorhandensein von Steroidhormonrezeptoren hat
sich zudem entsprechend einer umfangreichen Datenlage zur Wirksamkeit mit Verbesserung
des krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens die Anwendung einer endokrinen
Therapie etabliert. Diese Therapieform nimmt derzeit einen hohen Stellenwert in der

Behandlung des Mammakarzinoms ein (3).
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1.1 Allgemeine Einfiihrung zur endokrinen Therapie des Mammakarzinoms

1.1.1 Historische Entwicklung

Bereits Ende des 19. Jahrhunderts wusste man, dass die Entfernung der Ovarien zu einer
Veradnderung des hormonellen Status der Patientinnen und damit verbunden zu einer
Tumorrtickbildung  bei  Patientinnen  mit  primaren oder lokal fortgeschrittenen
Mammakarzinomen fiihren kann (4). Seitdem wurden verschiedenste endokrine
TherapiemalBhahmen erprobt und wieder verlassen. Hierzu gehoren beispielsweise die
Adrenalektomie (5) und die hochdosierte Substitution von Ostrogenderivaten (6). In den 1960er
Jahren wurden durch die Entdeckung des Ostrogenrezeptors und die Darstellung der
Ostradiolsynthese erstmals die Zusammenhange dieses endokrinen Mechanismus mit Wirkung
auf die karzinomatds entarteten Zellen dargestellt. Damit wurde der Grundstein fir die
Untersuchung des Ostrogenen Einflusses auf den Krankheitsverlauf ~ der
Mammakarzinomerkrankung und die Erforschung des Ostrogenrezeptors als therapeutisches

Ziel gelegt (7).

1.1.2 Physiologie und Pathophysiologie der Steroidhormonrezeptoren

Karzinomatds entartete Zellen sind unter anderem dadurch definiert, dass sie sich
biochemische Prozesse aneignen oder vermehrt zu nutze machen, welche die Regeneration,
das Wachstum und die Vermehrung der Zellen unterstitzen, was letztendlich Uber komplizierte
und weitgehend noch unverstandene Wege zum unkontrollierten Wachstum der Zellen fihrt.
Eine dieser Mdglichkeiten, das Wachstum einer Zelle zu regulieren und zu fordern, besteht in
der Bildung von Steroidhormonrezeptoren, deren Stimulation wichtige zellregeneratorische
Prozesse unterstitzt (7). Die sowohl im Nukleus als auch im Zytoplasma vorhandenen
Steroidhormonrezeptoren gehéren zu den nukledren Transkriptionsfaktoren. Derzeit zahlt man
den Ostrogenrezeptor und den Progesteronrezeptor zu dieser Rezeptorgruppe. Beide scheinen
unterschiedliche biochemische Isoformen ausbilden zu kénnen, wobei die genaue biologische
Funktion dieser Isoformen derzeit nicht hinlanglich definiert werden konnte und Schwerpunkt
aktueller Forschungen ist (8-15). Die Ligandenbindung an einen Steroidhormonrezeptor fihrt

uber Konformationsanderung, Phosphorylierung und Dimerisation des Steroidhormonrezeptors
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zu Bindung an spezifische Nukleinsédurestrukturen mit Aktivierung der Gentranskription
spezifischer Genregionen. Dies bewirkt die Auslésung intra- und intermolekularer Prozesse, die
in den Ablauf der Zellregulation integriert sind und letztendlich Wachstum und Vermehrung der
Zellen ermdglichen und kontrollieren. Unter welchen Bedingungen es zu einer
Steroidhormonrezeptorexpression in den karzinomatts entarteten Mammazellen kommt, ist

derzeit noch nicht hinreichend geklart (16).

1.1.3 Endokrine Therapieformen beim Mammakarzinom

Steroidhormonrezeptor-positive Mammakarzinomzellen sind hinsichtlich ihrer Proliferation auf
die Anwesenheit von Steroidhormonen angewiesen. Daher ist es Ziel jeder endokrinen
Therapie, den wachstumsférdernden Effekt von Steroidhormonen und insbesondere Ostradiol
zu unterbinden. Dies kann man zum einen durch Hemmung der Produktion von Ostradiol, zum
anderen durch Unterdriickung der Bindungsméglichkeiten von Ostradiol am Ostrogenrezeptor

versucht werden (17-20). Abbildung 1 gibt einen Uberblick tiber den hormonellen Regelkreis der

Frau und die Mdglichkeiten der antidstrogenen Intervention.

GNRH agonists

Premenopausal Postmenopausal
LH
FSH
Breast
Tamoxifen Breast CArcinoma SERMSs

carcinoma

Fulvestrant (pure antiestrogen)

Estrogen

Estrogen
Androstenedione
Aromatase
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aromatization

GNRH = Gonadotropin-releasing
hormone; LH = Luteinizing hormone;
FSH = Follicle-stimulating hormone.

Abbildung 1: Moglichkeiten der antiostrogenen Therapie (aus Patel et al. (17)).
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Neben operativen Interventionsmoglichkeiten wie einer Ovarektomie (21) stehen dabei vor
allem medikamentdse Behandlungsoptionen im Vordergrund. Eine Gruppe bilden die selektiven
Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERMs = selective estrogen receptor modulators) (22).
Hierzu gehodren beispielsweise Tamoxifen, Toremifen und Raloxifen. Diese Medikamente
wirken als partielle Antagonisten am Ostrogenrezeptor. Eine zweite Gruppe umfasst die
selektiven Ostrogen-Rezeptor-Destabilisatoren (SERDs = selective estrogen receptor down-
regulators) wie Fulvestrant (23;24). Sie verhindern die Wirkung von Ostrogen durch eine
reversible Downregulation der Ostrogenrezeptoren in der Zelle. Eine dritte Gruppe verhindert
die Ostrogenproduktion durch Angriff an der hypothalamisch-hypophysaren Achse, indem sie
die Wirkung des Gonadotropin-releasing Hormons (GnRH) verstarken (25). Diese GhRH-
Analoga, zu denen beispielsweise Goserelin gehdrt, bewirken dadurch eine verminderte
Produktion des luteinisierenden Hormons LH, was Uber entsprechende Regelmechanismen zu
einer verminderten Produktion von Ostradiol in den Ovarien fiihrt. Aromataseinhibitoren bilden
eine vierte endokrine Therapieform (8;26-29). Zu ihnen werden aktuell die neueren Wirkstoffe
Anastrozol, Exemestan und Letrozol gezahlt. Sie erreichen eine Verminderung der
Ostrogenproduktion durch Hemmung des fir die Aromatisierung von Androstendion zu
Ostradiol notwendigen Enzyms Aromatase in peripheren Geweben wie Muskel- und

Fettgewebe.

1.1.3.1 Tamoxifen

Das in den 1960er Jahren entwickelte und Anfang der 1970er Jahre klinisch eingefilihrte
Medikament Tamoxifen (ICl146.474) aus der Gruppe der SERM erreicht durch seine
kompetetive Bindung an den Ostrogenrezeptor eine verminderte Angriffsmoglichkeit fur
Ostrogen im Gewebe mit daraus resultierender verringerter Rezeptoraktivierung, verminderter
Gentranskription und Reduzierung des Zellwachstums (22;30). Seine Wirksamkeit in der
Proliferationshemmung humaner Brustkrebszellen konnte sowohl in in vitro- als auch in in vivo-
Studien nachgewiesen werden (17). Grof3e Metaanalysen klinischer Studien belegen fur die
Anwendung von Tamoxifen dber funf Jahre eine Reduktion der Rezidivrate und eine
Verlangerung der krankheitsfreien Intervalls sowie des Gesamtiiberlebens (31-34), so dass sich
die antihormonelle Therapie des primaren, Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms mit
Tamoxifen uber funf Jahre gegen Ende des letzten Jahrhunderts als Standarttherapie etabliert
hatte.




Einleitung

Das Nebenwirkungsspektrum von Tamoxifen ergibt sich vor allem aus seiner Uberwiegend
agonistischen Wirkung an den Ostrogenrezeptoren anderer Zellen als den karzinomatos
entarteten Mammazellen, wo Tamoxifen hauptséchlich als Antagonist angreift. Neben positiven
Effekten auf das ossare System mit Erhalt der Knochendichte und auf den Lipidstoffwechsel mit
Senkung des Cholesterinspiegels birgt die Einnahme von Tamoxifen vor allem ein erhdhtes
Risiko fir das Auftreten von Endometriumkarzinomen und von thrombembolischen Ereignissen
(35;36).

Trotz sehr guter Evidenz der Wirksamkeit einer endokrinen Therapie sprechen noch immer
einige Patientinnen mit Steroidhormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen nicht auf diese
Behandlung an. Studien konnten zeigen, dass bei langerer Verabreichung von Tamoxifen als
funf Jahre die Gefahr eines Rezidives wieder steigt (30;37). Ein Grund hierflr ist die
Entwicklung von Resistenzmechanismen der karzinomatds entarteten Zellen. Fir die Therapie
mit Tamoxifen konnten dabei verschiedene Prozesse verantwortlich gemacht werden (38-40).
Hierzu gehort zum einen die Downregulation der Ostrogenrezeptorexpression mit
Verminderung der Angriffsméglichkeiten fir Tamoxifen als partieller Antagonist, zum anderen
die Upregulation der Ostrogenrezeptorexpression mit der Ausbildung einer Hypersensitivitét
gegeniiber geringen Mengen Ostrogen. Des weiteren kénnen Mutationen im Gen des
Ostrogenrezeptors zu einer veranderten Struktur des Rezeptors fiihren, so dass der
agonistische Effekt von Tamoxifen in den Vordergrund tritt und Tamoxifen am Rezeptor keine
antagonistische Wirkung mehr erzielt. Eine weitere Mdoglichkeit fur die Entwicklung von
Resistenzmechanismen stellt die Méglichkeit der karzinomatds entarteten Zelle dar, die
Metabolisierung von Tamoxifen zugunsten einer verminderten Wirksamkeit zu veré&ndern.
Hierzu gehdrt zum einen die Fahigkeit der Zellen, Tamoxifen und seine Metaboliten schneller
aus der Zelle auszuschleusen, zum anderen die veranderte Verstoffwechslung von Tamoxifen
Uber das Zytochrom P450 mit der Entstehung von Metaboliten, deren agonistische Wirkung am
Ostrogenrezeptor (iberwiegt. Ebenfalls von Bedeutung scheint die Aktivierung der intrazellular
vorhandenen Ostrogenrezeptoren Uber von Ostrogen unabhangige
Signaltransduktionskaskaden zu sein. Dabei ist insbesondere die vermehrte Expression von
epithelialen Wachstumsfaktorrezeptoren wie EGFR und der HER-2/neu zu nennen (38;41-43).
Deren Aktivierung kann unter anderem auch zu einer co-modulatorischen Stimulation der
intrazellularen  Ostrogenrezeptoren filhren. Welche Bedeutung der unterschiedlichen
prozentualen Verteilung der einzelnen Isoformen der Steroidhormonrezeptoren zukommt, ist
Gegenstand der derzeitigen Forschungen. Man vermutet, dass insbesondere der beta-Isoform
des Ostrogenrezeptors sowie dem Progesteronrezeptor eine entscheidende Rolle in der

Entstehung von Resistenzmechanismen von Tamoxifen zukommen konnte (8-15).
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1.1.4 Aromataseinhibitoren

1.1.4.1 Préparate und Zulassungsbedingungen

Derzeit sind in Deutschland drei moderneren Aromataseinhibitoren in der Behandlung des
primaren  Mammakarzinoms bei  postmenopausalen  Steroidhormonrezeptor-positiven
Patientinnen zugelassen (44). Hierzu gehéren die beiden nicht-steroidalen Aromatasehemmer
Anastrozol (Arimidex®) und Letrozol (Femara®) und der steroidale Aromataseinhibitor
Exemestan (Aromasin®). Die Struktur dieser drei Substanzen ist in Abbildung 2 dargestellt.
Dabei gelten die Zulassungen nur fur bestimmte Behandlungssituationen. So haben sich
Anastrozol und Letrozol in der adjuvanten Therapie nach einer Chemotherapie und
gegebenfalls adjuvanten Chemotherapie ohne vorherige Applikation von Tamoxifen bewahrt
(Upfront-Therapie). Anastrozol und Exemestan sind fir die frihe Sequenz-Therapie mit einer
Umstellung der antihormonellen Behandlung nach 2-3 Jahren Tamoxifen zugelassen. Die
belegte Wirksamkeit fiir Letrozol im Rahmen einer finfjahrigen Therapie im Anschluss an eine
funfjahrige Tamoxifenapplikation fiihrte zu einer Zulassung dieses Medikaments im Sinne einer
erweiterten Adjuvanz-Therapie. Auf die aktuelle Datenlage wird im Folgenden noch genauer

eingegangen.

Join

Exemestane Anasftrozole Letrozole

Abbildung 2: Chemische Struktur der derzeit fur die adjuvante Therapie von postmenopausalen,
Steroidhormonrezeptor-positiven Mammakarzinompatientinnen zugelassenen Aromataseinhibitoren
Exemestan, Anastrozol und Letrozol (aus Chen et al. (45))
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1.1.4.2 Wirkmechanismus

Die Aromatasehemmer verhindern, dass im Muskel- und Fettgewebe Ostrogen gebildet werden
kann. Die Aromatasehemmer blockieren dabei das Enzym Aromatase, welches in genau diesen
Systemen, nicht jedoch in den Ovarien, fiir die Umwandlung von Androstendion in Ostradiol
zustandig ist. Die beiden nichtsteroidalen Derivate Anastrozol und Letrozol binden dabei
kompetitiv an die entsprechende Bindungsstelle dieses Enzyms, das steroidale Praparat
Exemestan dagegen fuhrt nach katalytischer Umwandlung zum biochemisch aktiven Liganden
und Bindung an das Enzym zu einer irreversiblen Inaktivierung der Aromatase (46-49). Die
Aromataseinhibitoren unterdriicken zuséatzlich die gegebenenfalls in den Tumorzellen selbst
vorhandene Aromatase. Die tumorzelleigene Aromatase kann die Tumorzelle mit Ostradiol aus
eigener Synthese durch die Aromatisierung von Testosteron und Androstendion aus der
Nebenniere versorgen. Daraus ergibt sich, dass die Mammakarzinomzelle unter Umstanden

nicht auf eine exogene Ostrogenzufuhr angewiesen ist.

Aufgrund der hier angegeben Wirkmechanismen erklart sich die Bedeutung von
Aromataseinhibitoren bei adipdsen Frauen in der Postmenopause, da bei dieser
Patientengruppe durch einen erhéhten Anteil an Fettgewebe eine hohe periphere
Aromataseaktivitat besteht. Da Aromatasehemmer zwar die Ostrogenproduktion im Muskel-
und Fettgewebe unterbinden, nicht aber eine ausreichende Verminderung der
Ostradiolproduktion in den Ovarien bewirken, sind Aromataseinhibitoren in der endokrinen

Therapie pramenopausale Patientinnen dagegen ungeeignet.

1.1.4.3 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen der Aromataseinhibitoren ergeben sich aus der antidstrogenen Wirkung
dieser endokrinen Therapieform. Die Ostrogensuppression fiihrt dabei vor allem zu negativen
Effekten am Skelettsystem, im Lipidstoffwechsel und im kardiovaskularen System. Studien zum
Vergleich der Wirksamkeit und des Nebenwirkungsspektrums von Aromataseinhibitoren und
Tamoxifen lieferten dabei unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der einzelnen

Nebenwirkungen (50).

So zeigte eine Studie zum Aromataseinhibitor Anastrozol, dass die Anwendung dieses

Aromatasehemmers eine niedrigere Inzidenz fir zerebrovaskulédre Ereignisse aufwies als die
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von Tamoxifen. Ein Unterschied im Auftreten kardiovaskulér bedingter Todesfalle konnte
dagegen nicht dargestellt werden (51;52). Anders sah es in den Untersuchungen der
Aromataseinhibitoren Exemestan und Letrozol aus. Hier fanden die Untersucher erh6hte Zahlen
fur kardiovaskuldre Todesfalle im Vergleich zu Tamoxifen, ohne jedoch eine statistische
Signifikanz zu ermitteln (53-56). Einfluss auf die Tatsache, dass es unter den
Aromataseinhibitoren Exemestan und Letrozol ein erhoéhtes kardiovaskuldres Risiko gibt,
konnte die negative Wirkung auf den Lipidstoffwechsel haben, die in einigen Studien

nachgewiesen wurde (57).

Hinsichtlich des Osteoporoserisikos konnte fir alle Aromataseinhibitoren gezeigt werden, dass
es initial infolge der starken Ostrogensuppression unter Aromataseinhibitoren zu einem
erhdhten Frakturrisiko kommt (52;53;55). In einer Studie zu Anastrozol konnte aber belegt
werden, dass das Osteoporose- und Frakturrisiko im weiteren Verlauf der Therapie konstant
bleibt. Patientinnen, die zu Beginn der Therapie mit Anastrozol eine normale Knochendichte
aufwiesen, hatten im Verlauf der Therapie kein erhdhtes Risiko eine Osteoporose zu entwickeln
(52).

Insgesamt scheint Anastrozol das am besten vertragliche Medikament unter den
Aromataseinhibitoren zu sein. Anastrozol zeigte zudem im Vergleich zu Tamoxifen eine
signifikante Reduktion von Nebenwirkungen im Allgemeinen und insbesondere auch von

schwerwiegenden Nebenwirkungen (57;58).

1.1.4.4 Resistenzmechanismen

Auch in der Therapie mit Aromataseinhibitoren kénnen sich wie im Prinzip bei jedem langfristig
angewandten Medikament Resistenzen entwickeln, allerdings sind diese noch weitgehend
unverstanden und Gegenstand der aktuellen Forschungen (45). Einerseits besteht die
Moglichkeit einer primaren oder intrinsischen Resistenz durch genetische Polymorphismen,
zum anderen konnen die Zellen eine Resistenz erwerben, nachdem sie zuvor auf die Therapie
mit Aromataseinhibitoren reagiert haben. Hierbei kommt vor allem die bereits im Rahmen der
Resistenzmechanismen gegeniber dem Antidstrogen Tamoxifen beschriebene Umgehung der
Ostrogenabhéngigen Gentranskription durch Einschaltung paralleler dstrogenunabhangiger
Signaltransduktionskaskaden im Sinne einer Cross-Talk-Aktivierung und Implementierung von

wachstumsférdernden Co-Modulatoren in Betracht (59;60).
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1.2 Studienergebnisse zur adjuvanten endokrinen Therapie des Mammakarzinoms mit
Aromataseinhibitoren in der Postmenopause

Da sich am Ende des letzten Jahrhunderts die adjuvante endokrine Therapie mit Tamoxifen bei
Steroidhormonrezeptor-positiven Patientinnen durchgesetzt hatte, wurden die ersten grof3en
Studien zu den Aromataseinhibitoren als Vergleichsstudien zu Tamoxifen durchgeftihrt (61). Die

Kontrollstudien zu Tamoxifen wurden dabei in drei unterschiedlichen Designs konzipiert (siehe

Abbildung 3): (I) Upfront-Therapie bedeutet, dass die Patientin ab Beginn der endokrinen
Therapie den Aromataseinhibitor erhalt, wobei die Gesamttherapiedauer flnf Jahre umfasst; (Il)
Switch- oder Sequenz-Therapie bedeutet, dass die Patientin zunéchst zwei bis drei Jahre
Tamoxifen erhédlt und dann erst den Aromataseinhibitor, wobei die Gesamttherapiedauer
ebenfalls funf Jahre umfasst und (lll) erweiterte adjuvante Therapie bedeutet, dass die Patientin
zundchst funf Jahre Tamoxifen erhalt und dann fir weitere finf Jahre den Aromataseinhibitor,
sodass die Gesamttherapiedauer hier zehn Jahre umfasst.

Tamoxifen 20 mg/d

Aromatasehemmer

5 Jahre

Upfront Ii
0

Tamoxifen 20 mg/d

Tamoxifen
Frithe
Sequenz

Aromatasehemmer

O =

1
2 5 Jahre

Placebo

Tamoxifen 20 mg/d

Erweiterte : l/(\

. Aromatasehemmer
Adjuvanz

1
0 2 5 Jahre 10Jahre

Abbildung 3: Ubersicht tiber aktuelle Studiendesigns zum Vergleich der Wirk-
samkeit von Tamoxifen und Aromataseinhibitoren als adjuvante Therapie beim
Mammakarzinom.




Einleitung

Im Folgenden soll auf die aktuelle Datenlage hinsichtlich der adjuvanten endokrinen Therapie
mit Aromataseinhibitoren bei postmenopausalen, Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom-
patientinnen eingegangen werden. Dabei werden die wichtigsten Studien erlautert. Die
Abbildung 4 gibt einen Uberblick (iber die Studienlage. Neben diesen groRen Therapiestudien
existieren kleinere Studien und Subgruppenanalysen, auf die hier im Einzelnen nicht zwingend

eingegangen wird.

1.2.1 Studien zu Anastrozol versus Tamoxifen

Zu Anastrozol existieren Studien in allen drei oben beschriebenen Studiendesigns. Die erst
publizierte Studie ist die ATAC-Studie (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination Trial), eine
randomisierte, prospektive, doppelblinde Upfront-Therapiestudie unter Rekrutierung von 9366
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem oder -unbekanntem Mammakarzinom (51;52). Die
drei Studienarme umfassten Tamoxifen plus Placebo, Anastrozol plus Placebo oder Anastrozol
plus Tamoxifen. Die zuletzt 2005 im Lancet veroffentlichten Ergebnisse nach einem Follow-up
von 68 Monaten zeigte bei Einnahme von Anastrozol einen statistisch signifikanten Vorteil
beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens und eine signifikante Reduktion der Inzidenz
kontralateraler Rezidive und Fernmetastasen. Ein besonderer therapeutischer Vorteil zeigte
sich in einer Subgruppenanalyse fir postmenopausale Patientinnen mit positiven
Ostrogenrezeptoren aber negativen Progesteronrezeptoren, nicht aber fur Patientinnen mit
hoherem Risikoprofil (positiver Lymphknotenstatus, vorausgegangenen Chemotherapie)
(62;63). Die Ergebnisse dieser Studie fuhrten zur Zulassung von Anastrozol als Medikament fir

die adjuvante hormonelle Upfront-Therapie bei Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom.

Die Mdglichkeit zur friihen Sequenz-Therapie mit Anastrozol wurde in drei Studien getestet.
Hierzu zahlen die ITA-Studie (Italian Tamoxifen Anastrozole Trial) (64;65), die ARNO 95-Studie
(Arimidex-Nolvadex Trial) und die ABCSG 8-Studie (Austrian Breast and Colorectal Cancer
Study Group Trial) (66;67). Alle drei Studien hatten dasselbe Studiendesign mit einem friihen
Sequenz-Arm, bei dem die Patientinnen nach 2-3 Jahren Tamoxifen auf 2-3 Jahre Anastrozol
umgestellt wurden, und einem Tamoxifen-Arm Uber finf Jahre. Eine Metaanalyse dieser drei
randomisierten, prospektiven, doppelblinden Therapiestudien mit insgesamt 4006 behandelten
Patientinnen zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil beziiglich des krankheitsfreien Uber-
lebens sowie des Gesamtiiberlebens und eine signifikante Reduktion der Inzidenz

kontralateraler Rezidive und Fernmetastasen (68).
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Abbildung 4: Ubersicht tiber aktuelle Studien zur Wirksamkeit der Aromataseinhibitoren im Vergleich zu
Tamoxifen und im gegenseitigen Vergleich in den einzelnen Therapieregimen.
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Aufgrund dieser Studienergebnisse ist Anastrozol in Deutschland auch in der frihen Sequenz-
Therapie fir die adjuvante hormonelle Therapie bei Hormonrezeptor-positivem Mamma-

karzinom zugelassen.

Fur die erweiterte Adjuvanz-Therapie mit Anastrozol existiert mit der ABCSG 6a-Studie
(Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group Trial) bei 856 rekrutierten Patientinnen
derzeit nur eine etwas kleinere randomisierte Studie (69;70). Hierbei wurden Patientinnen nach
Ablauf einer funfjahrigen Tamoxifen-Therapie fur weitere drei Jahre Anastrozol appliziert. Eine
Kontrollgruppe erhielt nach Abschluss der Behandlung mit Tamoxifen keine weitere Therapie.
Nach einem mittleren Follow-up von 60 Monaten zeigte sich eine Reduktion der Rezidivrate und
der Inzidenz fur kontralaterale Mammakarzinome und Fernmetastasen, allerdings mit geringer
statistischer Signifikanz. Kein Unterschied zeigte sich im Gesamtiberleben. Damit konnte
Anastrozol auch in dieser Behandlungssituation seine Wirksamkeit belegen, eine Zulassung fir

die erweiterte Adjuvanz fur Anastrozol liegt aber derzeit nicht vor.

1.2.2 Studien zu Exemestan versus Tamoxifen

Auch zu Exemestan existieren Studien in allen drei beschriebenen Studiendesigns. Allerdings
wurde die bedeutendste Studie zu Exemestan im Rahmen der frihen Sequenz-Therapie
durchgefuhrt. Dabei handelt es sich um die IES-Studie (Intergroup Exemestane Study)bzw. die
ICCG 96-Studie (International Collaborative Cancer Group Trail), eine randomisierte,
prospektive, doppelblinde Therapiestudie unter Rekrutierung von 4742 Patientinnen mit
Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom (53;54). Die Patientinnen wurden nach zwei- bis
dreijahriger Therapie mit Tamoxifen randomisiert und erhielten anschliel3end bis zum Ende der
geplanten funfjahrigen Therapie weiterhin Tamoxifen oder wurden auf Exemestan umgestellt. In
den zuletzt 2007 im Lancet veroffentlichten Ergebnissen nach einem medianen
Beobachtungszeitraum von 56 Monaten zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung
des krankheitsfreien Uberlebens fiir die Gruppe von Patientinnen die auf Exemestan umgestellt
worden waren (53). Eine Verbesserung des Gesamtlberlebens konnte ebenfalls dargestellt
werden, allerdings ohne dass dabei ein Signifikanzniveau erreicht wurde. Eine Analyse der
Subgruppen zeigte in dieser Arbeit, anders als die Ergebnisse der ATAC-Studie zu Anastrozol
in der Upfront-Situation, einen Vorteil fir die Patientinnengruppe mit positivem
Lymphknotenstatus und adjuvanter chemotherapeutischer Vorbehandlung, wenn Exemestan

verabreicht wurde.
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Die Moglichkeit, Exemestan in der adjuvanten Upfront-Therapie einzusetzen, wird aktuell in der
TEAM-Studie (Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicenter Trial) untersucht (61;71-73). In
diese Studie sollen um die 4400 Patientinnen randomisiert werden. Dabei erhdlt die eine
Patientinnengruppe Exemestan, die andere Gruppe Tamoxifen Uber jeweils funf Jahre.
Aufgrund der Ergebnisse der IES-Studie wurde inzwischen ein ca. 2000 Patientinnen
umfassender dritter Therapiearm in die Studie integriert, in welchem die Patientinnen nach 2-3
Jahren Tamoxifen auf Exemestan umgestellt werden. Dadurch kann neben dem Vergleich der
Wirksamkeit gegenuber Tamoxifen auch ein Vergleich der Wirksamkeit zwischen einem
Aromataseinhibitor in der Upfront-Therapie und in der frlhen Sequenz-Therapie angestellt
werden. Ergebnisse hinsichtlich des krankheitsfreien Intervalls und des Gesamtiiberlebens
liegen noch nicht vor. Somit ist Exemestan in Deutschland auch nicht in der Upfront-Therapie

zugelassen.

Exemestan wurde auch in seiner Wirksamkeit als Medikament in der erweiterten Adjuvanz
untersucht. Hierzu war die NSABP B-33-Studie (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project Trail) initiiert worden (70;74;75). Sie umfasste zwei Therapiearme, in denen nach
Abschluss einer funfjahrigen Therapie mit Tamoxifen die Patientinnen entweder Exemestan
oder einen Placebo fir weiter funf Jahre erhalten sollten. Nachdem bereits 1598 Patientinnen in
diese Studie randomisiert worden waren, wurde die Studie 2003 nach Verdffentlichung der
positiven Resultate zu Letrozol in der erweiterten Adjuvanz im Rahmen der MA.17-Studie (siehe
unten) entblindet. Ein Grof3teil der Patientinnen, die bis zu diesem Zeitpunkt das Placebo
erhalten hatten, wurde auf Exemestan umgestellt. Die Auswertung der Daten nach einer
mittleren Beobachtungszeit von 30 Monaten ergab ein verbessertes krankheitsfreies Uberleben
ohne statistische Signifikanz und einen statistisch signifikanten Vorteil bei der Betrachtung des
rezidivfreien Uberlebens bei Patientinnen, die Exemestan eingenommen hatten. Kein
Unterschied ergab sich fur das Gesamtuberleben. Exemestan ist bis dato in Deutschland nicht

fur die erweiterte Adjuvanz-Therapie zugelassen.

1.2.3 Studien zu Letrozol versus Tamoxifen

Ebenso wie Anastrozol und Exemestan konnte auch die Wirksamkeit von Letrozol fur alle drei
Behandlungssituationen belegt werden. Anders als bei Anastrozol, das seine Wirksamkeit
zuerst in der Upfront-Therapie im Rahmen der ATAC-Studie darstellte, und auch anders als bei
Exemestan, das im Rahmen der IES-Studie zunachst in der frihen Sequenz-Therapie

Uberzeugte, lagen die ersten Ergebnisse zu Letrozol fur die erweiterte Adjuvanz-Therapie vor.
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Die MA.17-Studie testete die Anwendung von Letrozol dber funf Jahre, nachdem zuvor eine
funfjahrige adjuvante endokrine Therapie mit Tamoxifen durchgefuhrt worden war (70;76-81).
Bei dieser randomisierten, prospektiven, doppelblinden Therapiestudie unter Rekrutierung von
5187 Patientinnen kam es nach einer ersten Zwischenauswertung aufgrund der statistisch
hochsignifikanten Reduktion des relativen Rezidivrisikos durch Verabreichung von Letrozol zur
Entblindung der Studie. Insgesamt ergaben sich im medianen Follow-up von 30 Monaten eine
Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens und eine signifikante Reduktion der Inzidenz
kontralateraler Rezidive und der Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen. Ein statistisch
relevanter Unterschied fur das Gesamtiberleben konnte dagegen nicht gefunden werden. Im
Gegensatz zu Anastrozol in der Upfront-Therapie, wo sich eine therapeutischer Vorteil fur
Ostrogenrezeptor-positive, Progesteronrezeptor-negative Patientinnen herausstellte, zeigte sich
fur Letrozol in der erweiterten Adjuvanz-Therapie in einer Subgruppenanalyse ein besonderer
therapeutischer Vorteil fir postmenopausale Patientinnen mit positivem Ostrogenrezeptorstatus

und positivem Progesteronrezeptorstatus (77).

Die Moglichkeit der Anwendung von Letrozol in der Upfront-Situation und im Rahmen der
frihen Sequenz wurde in der BIG 1-98-Studie (Breast International Group Trial) bzw. der
IBCSG 1-98-Studie (International Breast Cancer Study Group Trial) getestet (55;56). Diese
Studien ware vierarmig angelegt und verglich eine Upfront-Therapie mit Letrozol Gber finf Jahre
mit der Standarttherapie Tamoxifen Uber funf Jahre. Gleichzeitig war in der Studie ein Switch
von Tamoxifen auf Letrozol und umgekehrt im Sinne einer frihen Sequenz-Therapie
vorgesehen. Daten liegen derzeit nur zum Vergleich der beiden in der Upfront-Therapie
getesteten Medikamente Letrozol und Tamoxifen an 8010 randomisierten Patientinnen vor.
Nach einem medianen Follow-up von 51 Monaten zeigt sich ein deutlicher Vorteil im
krankheitsfreien Uberleben zugunsten des Letrozol-Arms. Ebenso wurde eine Reduktion im
Auftreten von Rezidiven und Fernmetastasen sowie eine Verbesserung des Gesamtuberlebens
erreicht. Die Subgruppenanalyse zeigte, dass ahnlich wie bei Exemestan in der friihen
Sequenz-Therapie im Rahmen der IES-Studie insbesondere Patientinnen mit ungulnstigen
Prognosekriterien (positiver Lymphknotenstatus, Vortherapie mit Chemotherapie) von einer
Behandlung mit Letrozol profitieren (81). Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen der
ATAC-Studie zu Anastrozol in der Upfront-Therapie, wo eher Patientinnen mit negativem

Lymphknotenstatus von einer Therapie mit dem Aromataseinhibitor profitiert hatten (62;63).
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1.2.4 Studien zum Vergleich der Aromataseinhibitoren

Die MA.27-Studie zum Vergleich von Anastrozol und Exemestan in der Upfront-Therapie wurde
als adjuvante randomisierte, prospektive, doppelblinde Therapiestudie Uber funf Jahre bei
postmenopausalen, Ostrogenrezeptor-positiven Mammakarzinompatientinnen konzipiert (61).
Nach funf Jahren Therapie sollen die Patientinnen zudem in eine Celecoxib-Therapie Uber
weitere drei Jahre randomisiert werden. Insgesamt sollen 6830 Patientinnen rekrutiert werden.

Die Studie wurde 2004 begonnen. Daten liegen derzeit noch nicht vor.

Ob Anastrozol oder Letrozol die wirksamere Substanz in der adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms bei postmenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven,
Mammakarzinom ist, wird gegenwartig in der randomisierten FACE-Studie (Femara Anastrozole
Clinical Evaluation Trial) untersucht (82-84). Die Therapiedauer mit der jeweiligen Substanz

betragt ebenfalls finf Jahre. Auch hier sind aktuell noch keine Daten publiziert worden.
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1.3 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war, eine Bestandaufnahme zum derzeitigen Verschreibungsverhalten von
Aromataseinhibitoren durchzufiihren. Hierbei sollte zunachst die Ubereinstimmung zwischen
durch die derzeitige Studienlage evidenzgesicherten und durch die Fachgesellschaften
empfohlenen Therapiestrategien und der tatsachlichen Anwendung der Aromataseinhibitoren,
beeinflusst durch die derzeitige Zulassungssituation und den Wissensstand der von uns
befragten Arzte, uberpriift werden. Um ein méglichst umfassendes Bild beziiglich dieser
Fragestellungen zu erhalten, wurden Experten und Vorreiter auf dem Gebiet der Senologie aus
ganz Deutschland in die Befragung eingebunden. Dies sollte zudem die Herausarbeitung

gegebenenfalls vorhandener regionaler Unterschiede ermdglichen.
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2 Methoden

2.1 Durchfiihrung der Umfrage

Die Umfrage wurde im Rahmen von regionalen Advisory Boards, auf Einladung durch die Firma
Astra Zeneca, Tinsdaler Weg 183, 22880 Wedel, durchgefuhrt, welche im Jahr 2007 in den
verschiedenen Bundeslandern Deutschlands tagten. Teilnehmer dieser Panels waren
anerkannte Experten auf dem Gebiet der Senologie. Alle Teilnehmer der Umfrage wurden
gebeten, einen Fragebogen auszufillen. Der Fragebogen umfasste acht Seiten und kann in vier
thematische Abschnitte untergliedert werden. Hierzu zahlt zunachst ein allgemeiner Teil, in
welchem Fragen zur Demographie der befragten Arzte und zu den betroffenen Einrichtungen
beantwortet werden sollten (Fragen unter Punkt 0.). Der zweite Abschnitt umfasste Fragen zum
spezifischen Verschreibungsverhalten von Aromataseinhibitoren durch die befragten
Teilnehmer der Advisory Boards (Fragen unter Punkt 1.-8.). Der dritte Teil des Fragebogens
beinhaltete nochmals Fragen zur Demographie der befragen Arzte und zu den entsprechenden
Einrichtungen, in denen diese Arzte tatig sind (Fragen unter Punkt 9.-13.). Diese Fragen
stammten aus den beiden ersten Umfragen zum Verschreibungsverhalten von
Aromataseinhibitoren unter den Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft flr Senologie aus dem
Jahr 2004 und den Teilnehmern der Kongresse der Deutschen Gesellschaft fur Senologie und
der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie aus dem Jahr 2005 und wurden zu
Vergleichszwecken im aktuellen Umfragebogen belassen. Der vierte Abschnitt des
Fragebogens stellte allgemeine Fragen zur medikamentds-onkologischen Behandlungsstrategie
der von uns befragten Experten (Fragen unter Punkt 14.-17.). Alle Fragen mit den

entsprechenden Antwortmdglichkeiten sind im Folgenden aufgelistet:
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2.1.1 Anschreiben

Das Anschreiben an die Teilnehmer des Advisory Bords beinhaltete folgenden Text:

Sehr geehrte Teilnehmer/innen dieser Advisory Boards,

bereits im Jahr 2004 stellten wir Ihnen anldsslich des Senologie-Kongresses in der Erstausgabe
der Zeitschrift ,Senologie” Ergebnisse einer Umfrage zum Einsatz von Aromatasehemmern vor,
die wir kurz zuvor bei den Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie durchgefiihrt
hatten.

Im Jahre 2005 haben wir, auch wieder auf dem Senologie-Kongress und anschlieend
anlasslich der DGHO-Sitzung, ein Update durchgefiihrt, das Sie demnéchst in der Literatur
finden werden. Es zeigte eine erhebliche Zunahme der Rolle der Aromatasehemmer in der
adjuvanten Therapie des hormonrezeptorpositiven Mammakarzinoms.

Bei beiden Umfragen haben wir Kollegen aus sehr unterschiedlichen Arbeitssituationen erreicht.
Um das Bild jetzt weiter abzurunden, méchten wir nunmehr die Meinungsbildner adressieren.
Die bundesweit stattfindenden Advisory Boards sind unserer Ansicht nach eine hervorragende
Méglichkeit, einen umfassenden Uberblick (iber den Einsatz von Aromatasehemmern zu
erhalten, auf der anderen Seite jedoch auch regionale Unterschiede herauszuarbeiten. Daher
mochten wir sehr gerne lhre Position zu diesem hochaktuellen Thema kennen lernen. Die

Beantwortung wird nur wenige Minuten lhrer knappen Zeit beanspruchen.
Wir danken fiir Ihre Kooperation und verbleiben
Mit den besten kollegialen GriiBen

gez. Prof. Dr. med. Kurt Possinger gez. PD Dr. med. Diana Lliftner
Med. Klinik I, Charité Campus Mitte Med. Klinik I, Charité Campus Mitte
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2.1.2 Fragebogen

0. Alilgemeine Fragen:

0.1.

0.2

0.3.

0.4.

In welchem Bundesland sind Sie téitig? — bitte ankreuzen

Baden-Wiirttemberg
Bayern

Berlin

Brandenburg
Bremen

Hamburg

Hessen
Mecklenburg-Vorpommern
Niedersachsen
Nordrhein-Westfalen
Rheinland-Pfalz
Saarland
Sachsen-Anhalt
Sachsen
Schleswig-Holstein
Thiringen

Welchem Fachbereich gehéren Sie an? — bitte ankreuzen

Gynékologe

Internist

Strahlentherapeut

Radioonkologe

Chirurg

SONSHIGES. ...

In welchem Bereich sind Sie tétig? — bitte ankreuzen

Universitétsklinikum
Versorgungskrankenhaus
Praxis/Praxisgemeinschaft
Mvz

Sonstiges

Allgemeine Fragen zur Einrichtung

Ist/wird lhre Einrichtung ein zertifiziertes Brustzentrum?
Ja / Nein

Kooperiert Ihre Einrichtung mit einem zertifizierten Brustzentrum?

Ja / Nein
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Nach welchen Kriterien ist das Brustzentrum mit denen Sie kooperieren
zertifiziert? — bitte ankreuzen

EUSOMA
DGS
Andere

Ist/wird Ihre Einrichtung im DMP-Programm eingeschrieben?
Ja / Nein

Wie viele primare MammaCa-Operationen werden jahrlich in lhrem Haus
durchgefiihrt?

Welche Leistungen im Rahmen der Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms werden durch Ihre Einrichtung selbst erbracht? —
bitte ankreuzen

Diagnostik
Mammographie
Mamma-Sonographie
MRT
Punktionszytologie/Biopsie
Préoperative Markierung
Préparate-Radiographie
Therapie
Operative Therapie
Adjuvante Strahlentherapie
Adjuvante Chemotherapie
Adjuvante Hormontherapie
Adjuvante Antikérpertherapie
Neoadjuvante Therapie
Nachsorge
Jéhrliche Kontrolle

Haben Sie eine eigene Ambulanz?
Ja / Nein

Arbeiten Sie aktiv in einem Tumorboard mit?
Ja / Nein

Wie viele MammaCa-Patientinnen werden jahrlich in Ihrer Einrichtung behandelt?
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1a.

1b.

1c.

1d.

Te.

1f.

1g.

Wie vielen Ihrer postmenopausalen Mammakarzinom-Patientinnen verordnen Sie
einen Aromatasehemmer als adjuvante Therapie (unabhédngig, ob Upfront =
Behandlungsbeginn, friihe Sequenz = Umstellung von Tamoxifen nach 2-3 Jahren
oder erweiterte Adjuvanz = Umstellung nach 5 Jahren Tamoxifen)? Bitte geben Sie
jeweils eine Prozentzahl an.

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
% %

Wie viel Prozent von diesen genannten postmenopausalen Mammakarzinom-
Patientinnen verordnen Sie den Aromatasehemmer bislang abhédngig von
bekannten Risiken gegen eine Tamoxifen-Behandlung? Bitte geben Sie jeweils
eine Prozentzahl an.

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
% %

Wie viel Prozent von lhren Aromatasehemmer-Patientinnen befinden sich in den
folgenden Behandlungssituationen: Upfront, friihe Sequenz oder erweiterte
Adjuvanz? Bitte geben Sie jeweils eine Prozentzahl an.

Kassenpatientinnen

Privatpatientinnen

Upfront

Sequenz

erweitert

Upfront

Sequenz

erweitert

%

%

%

%

%

%

Wie verteilen sich nach lhrer Einschéatzung Ihre Aromatasehemmer-Patientinnen
gemdR der Risikozuordnung nach St. Gallen 2005?

Kassenpatientinnen

Privatpatientinnen

Low risk

Intermediate

High risk

Low risk

Intermediate

High risk

%

%

%

%

%

%

Machen Sie die Verordnung eines Aromatasehemmers abhédngig vom Nodalstatus
der Patientin?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
ja | nein ja |

nein

Machen Sie die Verordnung eines Aromatasehemmers abhdngig davon, ob die
Patientin zuvor eine adjuvante Chemotherapie erhalten hat?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
ja | nein ja |

nein

Machen Sie die Verordnung eines Aromatasehemmers abhédngig vom HER-2/neu-
Status der Patientin?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
ja | nein ja |

nein

Machen Sie die Verordnung eines Aromatasehemmers abhangig vom
Rezeptorprofil, d.h. wédhlen Sie bevorzugt einen Aromatasehemmer bei ER+/PR-?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
ja | nein ja |

nein
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1h.

4a.

6a.

Wie verteilen sich ggf. diese ER+/PR- Aromatasehemmer-Patientinnen auf die
Therapieansatze Upfront (umgehende Therapie), Friihe Sequenz (Umstellung von
Tamoxifen nach 2-3 Jahren), erweiterte Adjuvanz (Umstellung von Tamoxifen nach
5 Jahren).

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen

Upfront

Sequenz

erweitert

Upfront

Sequenz

erweitert

%

%

%

%

%

%

Wie hoch wére der Anteil an adjuvanten Behandlungen mit Aromataseinhibitoren
bei postmenopausalen Patientinnen, wenn die Zulassung fiir alle
Aromatasehemmer uneingeschréankt wére?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
% %

Wird Ihre Entscheidung fiir oder gegen einen Aromatasehemmer als adjuvante
Behandlung primér durch die Datenlage oder die Zulassungssituation getragen?
Bitte ankreuzen.

Kassenpatientinnen
Daten | Zulassung

Privatpatientinnen
Daten | Zulassung

Denken Sie bitte an eine postmenopausale, Rezeptor-positive und HER-2/neu-
positive Patientin. Bevorzugen Sie einen Aromatasehemmer gegeniiber
Tamoxifen? Bitte ankreuzen.

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
ja | nein ja | nein

Wie verteilen sich ggf. diese Rezeptor- und HER-2/neu-positiven
Aromatasehemmer-Patientinnen auf die Therapieansétze Upfront, friihe Sequenz
und erweiterte Adjuvanz.

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
Upfront Sequenz erweitert Upfront Sequenz erweitert
% % % % % %

Machen Sie die Wahl eines Aromatasehemmstoffes auch vom jeweiligen
Nebenwirkungsprofil abhédngig (z. B. Daten zum Knochenstoffwechsel, kardiale
Ereignisse, EinfluB auf den Lipidstoffwechsel)? Bitte ankreuzen.

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
Knochenstoffwechsel Ja Nein Ja Nein
Lipidstoffwechsel Ja Nein Ja Nein

Denken Sie nun an eine postmenopausale, Rezeptor-positive Patientin nach
Operation und ggf. adjuvanter Chemotherapie. Stellen Sie auf einen
Aromatasehemmer ein?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
ja | nein ja | nein

Falls Sie auf einen Aromatasehemmer einstellen, fiir welchen Aromatasehemmer
entscheiden Sie sich?

Kassenpatientinnen
Anastrozol | Exemestan | Letrozol

Privatpatientinnen
Anastrozol | Exemestan |

Letrozol
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6b.

6c¢.

6d.

7a.

7b.

7c.

7d.

Ist Ihre Entscheidung fiir diesen Aromatasehemmer in dieser Situation (Upfront)
primér durch die Datenlage oder die Zulassungsmodalitidten getragen?

Kassenpatientinnen
Daten | Zulassung

Privatpatientinnen
Daten | Zulassung

Wird Ihre Entscheidung fiir oder gegen eine Einstellung durch den HER-2/neu-
Status mitbedingt?

Kassenpatientinnen
ja |

Privatpatientinnen
nein ja |

nein

Wird Ihre Entscheidung fiir oder gegen eine Umstellung durch den
Rezezeptorstatus (AusmaBl der Expression im IRS-Score oder ER+/PR-)
mitbedingt?

Kassenpatientinnen
ja |

Privatpatientinnen
nein ja |

nein

Denken Sie nun an eine postmenopausale, Rezeptor-positive Patientin nach 2-3
Jahren Tamoxifen als adjuvante Therapie. Stellen Sie auf einen Aromatasehemmer
um?

Kassenpatientinnen
ja |

Privatpatientinnen
nein ja |

nein

Falls Sie nach 2-3 Jahren auf einen Aromatasehemmer umstellen, fiir welchen
Aromatasehemmer entscheiden Sie sich?

Kassenpatientinnen
Anastrozol | Exemestan | Letrozol

Privatpatientinnen
Anastrozol | Exemestan |

Letrozol

Ist Ihre Entscheidung fiir diesen Aromatasehemmer in dieser Situation (2-3 Jahre
nach Tamoxifen) primédr durch die Datenlage oder die Zulassungsmodalitidten
getragen?

Kassenpatientinnen
Daten | Zulassung

Privatpatientinnen
Daten | Zulassung

Wird Ihre Entscheidung fiir oder gegen eine Umstellung durch den HER-2/neu-
Status mitbedingt?

Kassenpatientinnen

Privatpatientinnen

ja

| nein

ja

nein

Wird Ihre Entscheidung fiir oder gegen eine Umstellung durch den
Rezezeptorstatus (AusmaBB der Expression im IRS-Score oder ER+/PR-)
mitbedingt?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
ja | nein ja |

nein

Denken Sie nun an eine postmenopausale, Rezeptor-positive Patientin nach 5
Jahren Tamoxifen als adjuvante Therapie. Fiihren Sie eine erweiterte adjuvante

Hormontherapie mit einem Aromatasehemmer durch?

atientinnen

Privatpatientinnen

Kassenp
ja

| nein

ja

nein
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8a.

8b.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Falls Sie die Therapie mit einem Aromatasehemmer fortsetzen, welchen
Aromatasehemmer wéhlen Sie?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
Anastrozol | Exemestan | Letrozol | Anastrozol | Exemestan | Letrozol

Ist Ihre Entscheidung fiir diesen Aromatasehemmer primédr durch die Datenlage
oder die Zulassungsmodalitdten getragen?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
Daten | Zulassung Daten | Zulassung

Nun noch einige Fragen zu lhrer persénlichen Behandlungssituation: Wie viele
Patientinnen mit primarem Mammakarzinom wurden im Jahr 2004 in Ilhrer
Einrichtung schidtzungsweise behandelt?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
N = N =

Wie viele Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom sahen Sie persénlich
schédtzungsweise im Jahr 2004?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
N = N =

Sie gehoéren der folgenden Fachdisziplin an (bitte ankreuzen):

| Gynakologie | Innere Medizin | Chirurgie | Radiologie | Sonstige |

Sie sind tétig in ... (bitte ankreuzen):

Universitats- Versorgungs- Praxis- Allein gefiihrte Sonstige
Klinik krankenhaus gemeinschaft Praxis

Ihre Mammakarzinompatientinnen verteilen sich schdtzungsweise wie folgt:

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
% %

Wieviele Ihrer Mammakarzinompatientinnen kommen aktiv mit der Frage nach
einer Therapie mit einem Aromatasehemmer in Ihre Sprechstunde?

Kassenpatientinnen Privatpatientinnen
% %

Wie haufig wiinschen Sie sich Kontakt zu lhrer Patientin, falls Sie adjuvant
behandeln?

(] monatlich
U vierteljéhrlich
(] andere Zeitabstande und welche ............c.ccoveveiveieenannn..

Wie héaufig wiinschen Sie sich Kontakt zu Ihrer Patientin im metastasierten
Stadium?

(1 monatlich
"1 vierteljahrlich
(] andere Zeitabstande und welche ............ccccocevvvvncvvniennns.
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17.

17a.

Falls bei einer Ihrer Patientinnen neue Medikamente eingesetzt werden miissten,
was wiirden Sie dann bei gleicher Wirksamkeit bevorzugen?

[ Tégliche Einnahme von einer oder mehreren Tabletten
"1 eine i.m. oder s.c.-Injektion in Abstdnden von 4 Wochen
"1 Infusionen in wéchentlichen Absténden

1 Infusionen in 3- oder 4-wéchentlichen Absténden

Wie ist Ihre Entscheidung, wenn die zu erwartende Therapiedauer wie folgt dauert:

a) <XdJahr O Tbl./Trpf.  [1im./s.c.4 Wo [ iv.wéchentlich(] i.v.3-4 Wo.
b) Yz Jahr 0 Tbl/Trpf.  [1im./s.c.4 Wo [ iv.wéchentlich(] i.v.3-4 Wo.
c) 1Jahr O TblL/Trpf. 1 im./s.c.4 Wo [ iv.wdbchentlich( i.v.3-4 Wo.

d) biszu 5Jahren [0 Tbl./Trpf. [1im./s.c.4 Wo [l iv.wéchentlich(] i.v.3-4 Wo.
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2.2 Erhebung der Daten

Die Dateneingabe der durch die Teilnehmer der Advisory Boards gegeben Antworten erfolgte
durch zwei unabhangige Mitarbeiter in eine formatkonforme Excel-Tabelle. Die Eingaben
wurden mittels Vergleichsprogrammen in ihrer Richtigkeit Uberprift. Nach entsprechender
Kategorisierung der Angaben erfolgte die Erstellung eines Datenfiles zur Verwendung im
SPSS-Programm.

2.3 Statistik

Samtliche statistischen Auswertungen wurden im Programm SPSS fur Windows in der Version
14 erstellt. Der Vergleich der prozentualen Angaben der befragten Arzte erfolgte mit Hilfe des
x*-Tests (Fisher's exact test). Stichgruppenanalysen wurden mit nichtparametrischen Tests
durchgefuhrt. Bei zwei unabhangigen Stichproben wurde der Mann-Whitney-Test verwendet.
Statistische Unterschiede fur ordinal skalierte Daten wurden mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests
untersucht. Als Irrtumswahrscheinlichkeit erster Ordnung wurde fir alle Berechnungen ein

Signifikanzniveau von a = 0,05 gewahlt.

Die statistischen Berechnungen wurden, wenn im nachfolgenden Ergebnisteil nicht ausdricklich
anders beschrieben, jeweils nur fir die tatsachlich gemachten Angaben durchgefihrt. Zum
besseren Verstandnis werden daher nachfolgend neben der Prozentzahl immer, wenn dies
sinnvoll erscheint, auch die Angaben zu der Anzahl der Arzte gemacht, die diese Frage
beantwortet haben. Da in der Umfrage nur nach der Gesamtzahl behandelter
Mammakarzinompatientinnen gefragt wurde, aber keine Angaben zur Anzahl der behandelten
postmenopausalen Patientinnen gemacht werden sollten, wurden die Berechnungen zum
aktuellen Verschreibungsverhalten bei Fragen, die eine prozentuale Angabe erforderlich
machten, ohne Adaptation an die tatsachliche Patientinnenzahl durchgefihrt. Berechnungen mit
der Gesamtzahl behandelter Patientinnen ergaben keine relevanten Unterschiede bei
Durchfuihrung einer adaptionierten Statistik. Zudem bietet sich der Vorteil, dass die Meinung der

befragten Arzte gleichmaRig gewichtet werden konnte.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Angaben zu den Teilnehmern der Umfrage

3.1.1 Angaben zur Fachrichtung und zur Einrichtung

Insgesamt nahmen 74 Arzte an der Umfrage teil. Alle gaben an, aktiv an einem Tumorboard
mitzuarbeiten. 85% (63/74) dieser Experten arbeiteten als Gynékologen, 14% (10/74) als
Internisten und 1% (1/74) als Strahlentherapeuten. Mit 57% (42/74) gab der grof3te Anteil der
befragten Arzte an, in einem Versorgungskrankenhaus beschaftigt zu sein, 22% (16/74)
arbeiteten in einem Universitatsklinikum, 15% (11/74) in einer Praxis oder Praxisgemeinschaft
und 3% (2/74) in einem medizinischen Versorgungszentrum (MVZ). Zwei weitere Arzte (3%)
gaben an, sowohl in einem Versorgungskrankenhaus als auch in einer Praxis oder
Praxisgemeinschaft tatig zu sein. Eine Person beantwortete die Frage nicht. Bei den
entsprechenden Einrichtungen handelte es sich zum gré3ten Teil um zertifizierte Brustzentren
(78%; 58/74). Nur 19% (14/74) der befragten Arzte gaben an, nicht in einem Brustzentrum zu
arbeiten. Diese Frage wurde von zwei Teilnehmern nicht beantwortet. 13 der Arzte, die nicht
angegeben hatten, dass sie in einem zertifizierten Brustzentrum arbeiten, gaben jedoch an, mit
einem zertifizierten Brustzentrum zu kooperieren, so dass insgesamt bei 96% (71/74) der
befragten Experten eine enge Anbindung an ein Brustzentrum aufzuweisen war. Hinsichtlich
der tatsachlich gemachten Angaben waren ca. zwei Drittel dieser Brustzentren (66%; 41/62)
nach den Kriterien der Deutschen Gesellschaft fir Senologie (DGS) zertifiziert, ca. ein Viertel
(26%; 16/62) dagegen nach den Kriterien der European Society of Mastology (EUSOMA).
Sechs Teilnehmer (10%) gaben an, dass das fur sie zustandige Brustzentrum mehrere
Zertifizierungen aufwies, acht Arzte (13%) gaben an, nach anderen Kriterien als denen der DGS
oder der EUSOMA zertifiziert zu sein. Insgesamt waren 61 der 74 Einrichtungen (82%), in
denen die von uns befragten Experten tatig waren, im Disease-Management-Programm (DMP)
eingeschrieben. 65 Arzte (88%) gaben an, dass ihnen eine eigene Ambulanz zur Behandlung

von Patientinnen mit Mammakarzinom zur Verfligung steht.
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3.1.2 Anzahl der in den Einrichtungen behandelten Patientinnen

Im Rahmen der allgemeinen Fragen im ersten Abschnitt der Umfrage wurde jeweils eine
Unterfrage zur  Anzahl der in der jeweiligen Einrichtung behandelten
Mammakarzinompatientinnen und zur Haufigkeit der primaren Mammakarzinomoperationen,
die in der jeweiligen Einrichtung pro Jahr durchgefuhrt wurden, gestellt. Die Frage nach der
Anzahl der behandelten Mammakarzinompatientinnen wurde von 69 Experten beantwortet.
Insgesamt ergab die Addition der angegebenen Betreuungszahlen eine Summe von 31.007
Patientinnen. Abbildung 5 gibt hierbei eine Ubersicht Uber die prozentuale Verteilung
hinsichtlich der gruppierten Haufigkeiten. Dabei lag der Anteil der Arzte, in deren Einrichtungen
mehr als 500 Patientinnen pro Jahr behandelt wurden bei 23% (16/69). Etwas mehr als die
Halfte der Arzte (55%; 38/69) behandelten in ihren Einrichtungen mehr als 300 Patientinnen mit
Mammakarzinomen, die andere knappe Halfte (45%; 31/69) weniger als 300 Patientinnen. 70%
(48/69) aller betrachteten Einrichtungen behandelten mehr als 100 und bis zu 500 Patientinnen

im Jahr.

Die Arzte sollten auch eine geschatzte Angabe zur prozentualen Verteilung hinsichtlich der
Kassenzugehorigkeit treffen. Berechnet auf die Anzahl der in der jeweiligen Einrichtung
behandelten Patientinnen ergab diese Verteilung, dass 83% der 31.000 pro Jahr behandelten
Patientinnen in einer gesetzlichen Krankenkasse versichert sind und demzufolge 17% in einer

privaten Krankenkasse.

3.1.3 Anzahl der in den Einrichtungen durchgefiihrten primaren Operationen

Die Frage zur Haufigkeit der primaren Mammakarzinomoperationen, die in der jeweiligen
Einrichtung pro Jahr durchgefiihrt wurden, wurde von 62 Arzten beantwortet. Insgesamt betragt
die Anzahl der jahrlichen Operationen 12.744. Dabei gaben 48% (30/62) an, dass pro Jahr
mehr als 200 Frauen aufgrund einer primaren Mammakarzinomerkrankung in der Einrichtung
operiert wurden. Knapp ein Filnftel der Teilnehmer gab an, weniger oder bis zu 100
Patientinnen operativ zu behandeln. Diese Angaben stammen teilweise von Arzten, die in
Praxen tatig sind und selbst keine Operationen durchfiihren. Abbildung 6 gibt eine Ubersicht

Uber die Angaben zur Haufigkeit der durchgeftihrten primaren Mammakarzinomoperationen.
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Anzahl der wegen Mammakarzinom behandelten Patientinnen

Abbildung 5: Gruppierte Darstellung der Angaben zur Anzahl der jahrlich
behandelten Mammakarzinompatientinnen in den jeweiligen Einrichtungen
(Frage 0.4.).
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Abbildung 6: Gruppierte Darstellung der Angaben zur Anzahl der jahrlich primar
durchgefiihrten Mammakarzinomoperationen in den jeweiligen Einrichtungen
(Frage 0.4.).
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3.1.4 Modglichkeiten der diagnostischen, therapeutischen und sekundar praventiven
Intervention in den Einrichtungen

Die allgemeinen Angaben zu den Einrichtungen, in denen die von uns befragten Arzte tétig
waren, eruierten auch die Maoglichkeiten der diagnostischen, therapeutischen und sekundar
praventiven Behandlungsmaoglichkeiten. Hinsichtlich der Diagnostik standen 78% (58/74) der
Einrichtungen die Mammographie als Untersuchungsmittel zur Verfigung, 84% (62/74) die
Mammasonographie, 62% (46/74) die Magnetresonanztomographie und 84% (62/74) die
Punktionszytologie bzw. Biopsie. 80% (59/74) der Einrichtung standen zudem die Mdglichkeiten
der préoperativen Markierung und 78% (58/74) die Diagnostik mittels Praparate-Radiographie
zur Verfugung. Therapeutische Interventionsmdglichkeiten bejahten die von uns befragten Arzte
fur ihre Einrichtungen wie folgt: operative Therapie 80% (59/74), adjuvante Strahlentherapie
61% (45/74), adjuvante Chemotherapie 95% (70/74), adjuvante Hormontherapie 95,9% (71/74),
adjuvante Antikorpertherapie 91% (67/74), neoadjuvante Therapie 95% (70/74). Eine jahrliche
Kontrolle der Patientinnen mit Mammakarzinom im Rahmen der sekundaren Prévention konnte

von 77% (57/74) der Einrichtungen gewahrleistet werden.

3.1.5 Regionale Verteilung

Die prozentuale Verteilung der Einrichtungen auf die jeweiligen Bundeslander ist in

Abbildung 7 graphisch dargestellt. Die meisten Teilnehmer an der Umfrage kamen aus Bayern
(11/74), Baden-Wirttemberg (10/74) und Sachsen (10/74). Desweiteren beantworteten acht
Arzte aus Niedersachsen, sieben Arzte aus Hamburg und Hessen, vier Arzte aus Nordrhein-
Westfalen und Thiringen, drei Arzte aus Mecklenburg-Vorpommern und Schleswig-Holstein
und zwei Arzte aus Berlin und Rheinland-Pfalz den Fragebogen. Die Bundeslander Bremen,
Saarland und Sachsen-Anhalt waren jeweils durch einen Arzt vertreten. Das einzige
Bundesland, das nicht vertreten war, war Brandenburg. Insgesamt praktizierten somit 54 (73%)
der von uns befragten Experten in den alten Bundeslandern, 18 (24%) in den neuen
Bundeslandern, zwei Arzte (3%) waren in Berlin tatig und sind somit dieser Einteilung nicht
zuzuordnen. Um eventuell vorhandene regionale Unterschiede hinsichtlich des
Verschreibungsverhaltens von Aromataseinhibitoren feststellen zu kénnen, teilten wir die
einzelnen Bundeslander vier Regionen zu. Dabei umfasste Norddeutschland die Bundeslander

Schleswig-Holstein, Hamburg, Bremen, Mecklenburg-Vorpommern und Niedersachsen,
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Ostdeutschland die Bundeslander Berlin, Brandenburg, Sachsen-Anhalt, Thiringen und
Sachsen, Suddeutschland die Bundeslander Bayern und Baden-Wirttemberg und
Westdeutschland die Bundeslander Saarland, Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz und
Hessen. GemaR dieser Unterteilung kamen 22 (30%) der von uns befragten Arzte aus
Norddeutschland, 17 (23%) aus Ostdeutschland, 21 (28%) aus Suddeutschland und 14 (19%)
aus Westdeutschland und verteilten sich somit relativ gleichméafig auf diese vier Regionen.

20%

15%

10% -

Prozent der befragten Arzte

5%

0%

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der Bundeslander, in denen die befragten
Arzte zum Zeitpunkt der Umfrage tatig waren (Frage 0.1.)

31



Ergebnisse

3.2 Verschreibungsverhalten von Aromataseinhibitoren

Die Fragen unter 1. bis 8. beschéftigten sich mit dem Verschreibungsverhalten der von uns
befragten Experten fur die Aromataseinhibitoren. In diesem Fragenkomplex wurden den
Teilnehmen Aussagen zur tatséchlichen Verwendung von Aromatasehemmern im taglichen
Umgang mit Mammakarzinompatientinnen abverlangt. Zudem sollten Therapiestrategien
hinsichtlich der Aromataseinhibitoren in Bezug auf fiktive Patientinnenbeispiele getroffen

werden.

3.2.1 Aktuelles Verschreibungsverhalten

Der Anteil der postmenopausalen Patientinnen, die aufgrund ihrer Mammakarzinomerkrankung
zum Zeitpunkt der Umfrage eine adjuvante Therapie mit einem Aromataseinhibitor erhielten
(Frage 1), lag durchschnittlich bei 74% (Median 80%). Diese Angaben wurden sowohl fir

Kassen-
.Patientinnen
DPrivat-

Patientinnen

50%

40%

30%

20% E
B
10% -
Jﬁlﬂﬁl i
0% =

0-20% 2140% 4160% 6180% 81-100%
Therapie mit Aromataseinhibitoren

Prozent der befragten Arzte

Abbildung 8: Angaben der befragten Arzte zur Verschreibungsrate (Frage 1).
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Kassenpatientinnen als auch fur Privatpatientinnen gemacht. Insgesamt verschrieben 85% der
Arzte mehr als der Halfte ihrer postmenopausalen Patientinnen einen Aromataseinhibitor. Eine
Verschreibungsrate von mehr als 80% ergab sich fir 39%/41% (Kassenpatientinnen/
Privatpatientinnen) der befragten Arzte. Abbildung 8 gibt einen Uberblick iiber die prozentuale
Verschreibungsrate und zeigt, dass wesentlich mehr Arzte Aromataseinhibitoren einsetzen, als
dass dieses Medikament nicht verschrieben wird, dass sich aber keine statistisch relevanten
Unterschiede im Verschreibungsverhalten zwischen Kassenpatientinnen und Privatpatientinnen

ergaben.

Wir stellten uns die Frage, inwieweit regionale Unterschiede im Verschreibungsverhalten
bestehen. In den einzelnen Regionen zeigte sich dabei folgende Verteilung (Mittelwert der
Verschreibungsrate fir Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen): Norddeutschland: 71%/77%
(Median jeweils 80%), Ostdeutschland: 73%/66% (Median jeweils 70%), Siuddeutschland:
76%/76% (Median jeweils 88%), Westdeutschland: 74%/75% (Median jeweils 73%). Damit
zeigte sich hinsichtlich des Mittelwertes, bis auf den etwas geringeren Anteil an
Privatpatientinnen, die in Ostdeutschland einen Aromataseinhibitor erhalten, eine relative
Gleichverteilung zwischen den Regionen. Betrachtete man den Median, zeigte sich allerdings
eine etwas hohere Anwendung von Aromataseinhibitoren bei Patientinnen, die in
Siddeutschland behandelt werden als bei Patientinnen, die in anderen Regionen behandelt
werden. Dieser Unterschied ist in der graphischen Darstellung in Abbildung 9 dargestellt, ist
aber statistisch nicht relevant. Ein &hnliches Bild zeigte sich bei der Betrachtung der
Unterteilung in alte und neue Bundeslander (Abbildung 10). Bei dieser Berechnung wurden die
befragten Arzte aus Berlin herausgenommen, da sich nicht zuordnen liel3, aus welcher der
Stadtregionen diese beiden Arzte kamen. Hier zeigte sich folgende Verteilung: alte
Bundeslander: 74%/76% (Median jeweils 80%), neue Bundeslander: 73%/65% (Median jeweils

70%). Auch dabei ergab sich kein statistisch relevanter Unterschied.
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Abbildung 9: Verschreibungsrate fiir Aromataseinhibitoren in den vier Regionen
Nord-, Ost-, Stid-, Westdeutschland (Frage 1).
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Abbildung 10: Verschreibungsrate fir Aromataseinhibitoren in den neuen und
alten Bundeslandern unter Auslassung von Berlin (Frage 1).
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Insgesamt machten weniger als ein Viertel der befragten Arzte die Verschreibung eines
Aromataseinhibitors Uberwiegend, d.h. bei mehr als 50% der von ihnen mit
Aromataseinhibitoren behandelten postmenopausalen Mammakarzinompatientinnen, abhangig
von bekannten Risiken der Patientinnen gegen eine Tamoxifen-Therapie (Frage 1a). Im Mittel
wurden 34% der Kassenpatientinnen und 32% der Privatpatientinnen (Median jeweils 20%) der
jeweilige Aromatasehemmer abhéngig von therapeutischen Risiken gegen Tamoxifen

verschrieben.

Von den Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Umfrage von den befragten Arzten mit einem
Aromataseinhibitor behandelt wurden (Frage 1b), befanden sich durchschnittlich 44% in der
Upfront-Therapie, 40% in der friihen Sequenz-Therapie und 12% in der erweiterten Adjuvanz-
Therapie. Dass die Summe aus diesen Zahlen nicht 100% ergibt, liegt daran, dass auch die
Summe der von einigen befragten Arzten angegebenen Prozentzahlen nicht 100% ergab. Diese
Verteilung ergab sich mit minimaler Abweichung gleichmafig fur Kassenpatientinnen und
Privatpatientinnen. Damit werden Aromataseinhibitoren hauptsachlich in der flnfjahrigen
Soforttherapie (Upfront) und in der mit Tamoxifen kombinierten Therapie mit Wechsel des
Medikaments nach zwei bis drei Jahren (frihe Sequenz) eingesetzt. Deutlich weniger finden
Aromataseinhibitoren nach einer funfjahrigen Anwendung von Tamoxifen im Rahmen einer

erweiterten adjuvanten Therapie Anwendung.

Auf die Frage, welcher Risikogruppe die mit einem Aromataseinhibitor behandelten
Patientinnen gemald den Empfehlungen nach St. Gallen 2005 zuzuteilen sind (Frage 1c),
ordneten die befragten Arzte im Mittel 14% der Patientinnen der Low Risk-Gruppe, 43% der
Patientinnen der Intermediate Risk-Gruppe und 46% der High Risk-Gruppe zu. Dass die
Summe aus diesen Zahlen nicht 100% ergibt, liegt auch hier daran, dass die Summe der von
einigen befragten Arzten angegebenen Prozentzahlen nicht 100% ergab. Auch diese Verteilung
ergab sich mit minimaler Abweichung gleichmaRig fur Kassenpatientinnen und

Privatpatientinnen.
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3.2.2 Einflussfaktoren auf das Verschreibungsverhalten

Hinsichtlich des aktuellen Verschreibungsverhaltens der Arzte in Deutschland interessierte uns
auch die Rolle von Einflussfaktoren auf die jeweilige Entscheidung, einen Aromatasehemmer
einzusetzen (Fragen 1d-1h). Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber die Antworten der von uns
befragten Arzte auf die Fragen nach der Bedeutung des Nodalstatus, der adjuvanten
Chemotherapie, des HER-2/neu-Status und des Ostrogenrezeptorstatus fir die
Entscheidungsfindung. Dabei spielte fiir die Arzte, die diese Fragen beantworteten, unabhéngig
von der Kassenzugehdrigkeit der Hormonrezeptorstatus die bedeutendste Rolle, indem 75%
der Befragten die Verordnung eines Aromatasehemmers vom Steroidhormonrezeptorprofil
abhangig machten und einen Aromataseinhibitor bevorzugt einsetzten, wenn dieses Profil die
Expression des Ostrogenrezeptors, nicht aber des Progesteronrezeptors beinhaltete (ER+/PR-).
Patientinnen, die diese Form der Expression zeigten, erhielten bei Anwendung eines
Aromataseinhibitors in 61%/64% (Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen) der Falle eine
Upfront-Therapie. Eine friihe Sequenztherapie wiirde in diesem Fall von 25%/24% der Arzte
bevorzugt werden, wogegen die Anwendung einer erweiterten Adjuvanz-Therapie nur in
11%/10% der Falle gewahlt werden wirde. Der HER-2/neu-Status und der Nodalstatus waren
fur jeweils ca. zwei Drittel der befragten Arzte wegweisend fur den Einsatz eines
Aromatasehemmers. Wesentlich geringere Bedeutung hatte dagegen die Tatsache, ob vor der
antihormonellen Therapie eine adjuvante Chemotherapie stattgefunden hatte. Keine dieser
Fragen ergab statistisch signifikante regionale Unterschiede in den einzelnen Gebieten
Deutschlands.

Einflussfaktoren Kassen- Privat-
Patientinnen Patientinnen

(Therapieentscheid abhédngig von:)

Nodalstatus 66% (44/67)

66% (44/67)
Adjuvante Chemotherapie 28% (20/72) 28% (19/69)

HER-2/neu-Status 64% (46/72) 62% (43/69)

ER+/PR- 75% (54/72) 75% (51/68)

Tabelle 1: Einflussfaktoren auf die Entscheidungsfindung hinsichtlich der Durchfiihrung einer antihormo-
nellen Therapie mit Aromataseinhibitoren (Frage 1d-1h). (In Klammern angegeben ist die Absolutzahl der
Arzte, die diese Frage beantwortet haben).
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3.3 Verschreibungsverhalten von Aromataseinhibitoren und der Einfluss der
Zulassungssituation

Um das Bild hinsichtlich des derzeitigen Verschreibungsverhaltens von Aromataseinhibitoren
abzurunden, stellten wir die Frage, inwieweit die Entscheidungsfindung von der
Zulassungssituation abhangt und ob sich die Verschreibungsrate andern wirde, wenn sich
gegebenenfalls die Zulassungsbedingungen fir die Aromataseinhibitoren &andern wirden
(Frage 2 und Frage 3). Der uiberwiegende Anteil gab an, dass die Entscheidung fur oder gegen
einen Aromataseinhibitor als adjuvante Behandlung primar durch die Datenlage getragen wird
(Frage 3). Dies war bei Kassenpatientinnen zu 63% (45/71) und bei Privatpatientinnen zu 77%
(52/68) der Fall. Damit setzten sich tendenziell mehr Arzte Uber die Zulassungssituation hinweg,
wenn die Patientinnen in einer privaten Krankenkasse versichert waren, ohne dass hierfir eine
statistische Signifikanz erreicht wurde (p=0,067). Regionale Unterschiede ergaben sich
dahingehend, dass die Zulassungssituation fiir die von uns befragten Arzte, die in
Siuddeutschland tatig waren, nur bei 14% der behandelten Kassenpatientinnen und bei 5% der
behandelten Privatpatientinnen eine starkere Wichtung bekam als die aktuelle Datenlage,
wohingegen sich in den anderen Regionen die Zulassungssituation wie folgt auf die
Entscheidungsfindung auswirkte (Angaben fir Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen):
Norddeutschland 53%/41%, Ostdeutschland 41%/25%, Westdeutschland 43%/29%. Diese
Unterschiede erreichten flr Privatpatientinnen eine knappe statistische Signifikanz (p=0,048). In
allen vier Regionen zeigt sich anhand dieser Zahlen zudem die oben beschriebene
unterschiedliche Bedeutung der Zulassungssituation fur die Verschreibung eines
Aromataseinhibitors flr Kassenpatientinnen und Privatpatientinnen mit groRerer Wichtung der
Datenlage als der Zulassungssituation fiir Patientinnen, die in einer privaten Krankenkasse
versichert sind als fur Patientinnen, die gesetzlich versichert sind. Keine Unterschiede
hinsichtlich der Bedeutung von Datenlage und Zulassungssituation fanden sich zwischen den

alten und neuen Bundeslandern.

Zudem zeigten die Antworten der von uns befragten Arzte, dass eine Anderung der
Zulassungssituation keinen Einfluss auf die Anwendungsrate flur Aromataseinhibitoren hatte.
Die Verschreibungsrate wirde bei Kassenpatientinnen und Privatpatientinnen gleichermaf3en
von durchschnittlich 74% auf knapp 80% ansteigen, ohne dass hierbei eine statistische
Relevanz erreicht wird. Den minimalen Anstieg der Verschreibungsrate verdeutlicht die
Abbildung 11. Regionale Unterschiede im Verschreibungsverhalten in Abhangigkeit von der

Zulassungssituation konnten fir diese Fragestellung nicht dargestellt werden.
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Abbildung 11: Verschreibungsrate fir Aromataseinhibitoren in Abhéngigkeit von
der Zulassungssituation (Frage 2). A: Schematische Darstellung der Angaben
der 74 befragten Arzte im Liniendiagramm. B: Boxplots.
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3.4 Verschreibungsverhalten von Aromataseinhibitoren in definierten
Behandlungssituationen

In den folgenden Fragen (Frage 4-8) wurden verschieden fiktive Patientinnenbeispiele erlautert,
wobei die Teilnehmer der Umfrage entscheiden sollten, ob sie bei den jeweiligen Patientinnen
einen Aromataseinhibitor als adjuvante Hormontherapie einsetzen wirden, welchen
Aromataseinhibitor sie einsetzen wirden, ob die Entscheidung von der Datenlage oder der
Zulassungssituation getragen wird und ob der HER-2/neu-Rezeptorstatus oder der
Steroidhormonrezeptorstatus einen Einfluss auf den Therapieentscheid hatten. In Abhangigkeit
vom jeweiligen Patientinnenbeispiel unterschieden sich die Unterfragen je nach Relevanz der
erfragten Parameter. Im Einzelnen wurde das Verschreibungsverhalten zu den in Tabelle 2
abgebildeten Behandlungssituationen untersucht. Tabelle 3 gibt einen Uberblick tber die
gewdhlte Behandlungsstrategie der an der Umfrage beteiligten Arzte in Bezug auf die einzelnen

Patientinnenbeispiele.

3.4.1 Therapieentscheid in Abhdangigkeit vom HER-2/neu-Status

Obwohl in der Frage 1f nur ca. zwei Drittel der von uns befragten Arzte angegeben hatten, die
Verordnung eines Aromataseinhibitors vom HER-2/neu-Status abhangig zu machen, gaben auf
die Frage nach der Behandlung einer postmenopausalen Mammakarzinompatientin mit
Expression des Hormonrezeptors und des HER-2/neu-Rezeptors im Tumorgewebe 91% der
von uns befragten Arzte unabhangig von der Versicherung der Patientinnen an, sich in diesem
Fall fir eine Therapie mit Aromataseinhibitoren zu entscheiden (Frage 4). Die Untersuchung auf
regionale Abweichung im Verschreibungsverhalten bezlglich des HER-2/neu-Rezeptorstatus
ergab keine statistisch relevanten Unterschiede. Eine HER-2/neu-Positivitat wirde bei im Mittel
68% dieser Patientinnen zur Einleitung einer Therapie mit Aromataseinhibitoren bereits im
Upfront-Modus fihren. In 23% der Falle wirde eine frlhe Sequenz-Therapie zum Einsatz
kommen, 9% der Patientinnen wiirden laut den von uns befragten Arzten eine Therapie im

Sinne der erweiterten Adjuvanz erhalten (Frage 4a).

39



Ergebnisse

Patientinnenbeispiel

Postmenopausale, Hormonrezeptor-positive, HER-2/neu-positive Patientin

Patientin mit erhéhtem Risiko fir Nebenwirkungen im Knochenstoffwechsel oder
Lipidstoffwechsel

Postmenopausale, Hormonrezeptor-positive Patientin nach Operation und ggf.
adjuvanter Chemotherapie (Upfront)

Postmenopausale, Hormonrezeptor-positive Patientin nach 2-3 Jahren
Tamoxifen als adjuvante Therapie (frihe Sequenz)

Postmenopausale, Hormonrezeptor-positive Patientin nach 5 Jahren Tamoxifen
als adjuvante Therapie (erweiterte Adjuvanz)

Tabelle 2: Beispiele fur Behandlungssituationen (Frage 4-8).

Behandlungssituation Therapie mit Al Bevorzugter Al

Kassen- Privat- Kassen- Privat-
Patientinnen Patientinnen Patientinnen Patientinnen

HER-2/neu-Positivitat
(Frage 4)

91% (64/70)

91% (62/68)

Upfront Anastrozol Anastrozol
(Frage 6) 82% (54/66) 82% (53/65) (45%) (46%)

Frihe Sequenz . . Exemestan Exemestan
(Frage 7) 90% (61/68) 89% (59/66) (41%) (38%)
Erweiterte Adjuvanz 0 o Letrozol Letrozol
(Frage 8) 81% (52/64) 86% (53/62) (83%) (83%)

Tabelle 3: Verschreibungsrate von Aromataseinhibitoren und bevorzugt eingesetzte Medikamente in
definierten Behandlungssituationen (Frage 4-8).
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3.4.2 Therapieentscheid in Abhdngigkeit vom Nebenwirkungsprofil

Insgesamt hatte neben dem Steroidhormonrezeptorstatus und dem HER-2/neu-Status auch das
jeweilige Nebenwirkungsprofil des Medikaments hinsichtlich des Knochenstoffwechsels Einfluss
auf die Wahl eines Aromataseinhibitors (Frage 5). Dabei spielen bei ca. drei Viertel der
befragten Arzte (73%/75% fir Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen) die Daten zum
Knochenstoffwechsel eine Rolle in der Entscheidungsfindung. Wesentlich weniger relevant ist
das Nebenwirkungsprofil hinsichtlich des Einflusses auf den Lipidstoffwechsel der Patientinnen.
Dieser Faktor wurde nur von 37%/39% (Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen) der Arzte in der

Wahl der Therapie beriicksichtigt.

3.4.3 Therapieentscheid in der Upfront-Situation

Bei einer postmenopausalen, Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinompatientin mit Zustand
nach Prim&roperation und gegebenfalls stattgefundener adjuvanter Chemotherapie (Frage 6)
wirden sich unabhéngig von der Kassenzugehdrigkeit 82% (54/66 und 53/65 bei
Kassenpatientinnen und Privatpatientinnen) der von uns befragten Arzte fiir eine Therapie mit
einem Aromataseinhibitor entscheiden. In dieser Upfront-Situation wurde dabei mit 45%
bevorzugt der Aromatasehemmer Anastrozol Anwendung finden. 17% der Arzte gaben an, in
diesem Patientinnenbeispiel Letrozol zu wéhlen und weitere 22% der Arzte wiirden sich
zwischen Anastrozol und Letrozol entscheiden. Damit l1age der Anteil der Arzte, die sich in der
Upfront-Situation fur die beiden empfohlenen Aromataseinhibitoren Anastrozol und Letrozol
entscheiden wirden bei 84%. Abbildung 12 zeigt zur Veranschaulichung die Verteilung der
Aromataseinhibitoren, die in diesem Therapiemodus von den von uns befragten Arzten als

Medikament der ersten Wahl eingesetzt werden wirden.

Unabhangig von der Art der Krankenversicherung wirden sich bei einer Patientin in dieser
Behandlungssituation ca. 80% der Arzte von der Datenlage leiten lassen, ca. 20% der Arzte
wirden die Therapie mit dem von ihnen gewdahlten Aromataseinhibitor mit der

Zulassungssituation begrinden.

Einfluss auf die Therapieentscheidung in dieser Behandlungssituation hatte bei ca. drei Viertel
der Arzte sowohl der HER-2/neu-Status (75% bzw. 73% fiir Kassenpatientinnen bzw.

Privatpatientinnen) als auch die Konstellation der Steroidhormonrezeptorexpression (77% bzw.
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78% fur Kassenpatientinnen bzw. Privatpatientinnen). In der Betrachtung des regionalen
Verschreibungsverhaltens zeigte sich hinsichtlich des HER-2/neu-Status, dass dieser
Parameter in Norddeutschland mit 53% fur Kassenpatientinnen und 50% fur Privatpatientinnen
von geringerer Bedeutung fur den Therapieentscheid war als in den anderen drei Regionen
(Ostdeutschland 94%/87%, Suddeutschland 80%/80%, Westdeutschland 79%/79% jeweils fir
Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen). Dieser Unterschied war fir Kassenpatientinnen
statistisch signifikant (p=0,042), fur Privatpatientinnen tendenziell erkennbar (p=0.093). Bis auf
diesen Unterschied ergaben sich fur dieses Patientinnenbeispiel keine weiteren Diskrepanzen,

weder im regionalen Vergleich, noch im Vergleich zwischen neuen und alten Bundeslandern.
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ElPatientinnen
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Prozent der befragten Arzte
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Anastrozol Exemestan Letrozol Anastrozol Anastrozol alle drei
oder oder
Exemestan Letrozol

bevorzugter Aromataseinhibitor in der
Upfront-Therapie

Abbildung 12: Angaben zum bevorzugten Aromataseinhibitor bei einer post-
menopausalen, Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinompatientin  nach
Operation und ggf. adjuvanter Chemotherapie (Frage 6a).
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3.4.4 Therapieentscheid in der friihen Sequenz-Situation

Bei einer postmenopausalen, Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinompatientin nach
adjuvanter Hormontherapie mit Tamoxifen tber 2-3 Jahre (Frage 7) hatten sich knapp 90% der
von uns gefragten Arzte (61/68 bei Kassenpatientinnen und 59/66 bei Privatpatientinnen) fiir
eine Umstellung auf einen Aromataseinhibitor entschieden. Dabei ergab die Frage nach der
bevorzugten Medikation, falls die Entscheidung fur die Umstellung auf einen Aromataseinhibitor
ausfallen wirde, dass Exemestan mit 41% bzw. 38% bei den Kassenpatientinnen bzw.
Privatpatientinnen am haufigsten gewahlt werden wirde. 25% bzw. 26% wirden sich fur eine
Therapie mit Anastrozol entscheiden und weitere 19%/21% wirden zwischen Exemestan oder
Anastrozol wahlen. Damit lage der Anteil der Arzte, die sich in der friihen Sequenz-Therapie fiir
die beiden empfohlenen Aromataseinhibitoren Exemestan und Anastrozol entscheiden wirden
unabhangig von der Krankenversicherung der Patientinnen bei 85%. Das

Verschreibungsmuster fir dieses Patientinnenbeispiel ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Angaben zum bevorzugten Aromataseinhibitor bei einer post-
menopausalen, Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinompatientin nach 2-3
Jahren adjuvanter Tamoxifen-Therapie (Frage 7a).
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Auch in dieser Behandlungssituation war die derzeitige Datenlage ausschlaggebender fur die
Entscheidung zu einer Therapie mit einem Aromataseinhibitor als die Zulassungssituation. So
entschieden sich 66% der Arzte bei der Behandlung ihrer Kassenpatientinnen und 73% bei der
Behandlung ihrer Privatpatientinnen nach der Datenlage und entsprechend nur 34% bei

Kassenpatientinnen und 27% bei Privatpatientinnen gemaf der aktuellen Zulassungssituation.

Bei einer Patientin in dieser Behandlungssituation hétte die Konstellation der
Steroidhormonrezeptorexpression fir 66% der Arzte bei Kassen- und Privatpatientinnen
gleichermaf3en einen Einfluss auf die gewahlte endokrine Therapie. Ebenfalls unabhangig von
der Kassenzugehorigkeit wiirde bei 60% der befragten Arzte der HER-2/neu-Rezeptorstatus
Einfluss auf die Entscheidung fir oder gegen eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor
haben. Auch hier zeigte sich ahnlich wie beim vorhergehenden Patientinnenbeispiel eine
regionale Diskrepanz hinsichtlich der Einschatzung der Bedeutung einer HER-2/neu-
Expression. Sowohl bei Patientinnen mit gesetzlicher Krankenversicherung (p=0,018) als auch
bei Patientinnen mit privater Krankenversicherung (p=0,036) wirde die Entscheidung von
Arzten in Norddeutschland durch den HER-2/neu-Rezeptorstatus statistisch signifikant weniger
mitbedingt werden als in den anderen drei Regionen (Norddeutschland 32%/33%,
Ostdeutschland 82%/81%, Siuddeutschland 65%/65%, Westdeutschland 64%/64% jeweils fur
Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen). Dagegen ergaben sich wiederum keine Unterschiede
zwischen alten und neuen Bundeslandern oder hinsichtlich des regionalen

Verschreibungsverhaltens in Bezug auf andere Parameter in dieser Behandlungssituation.

3.4.5 Therapieentscheid in der erweiterten Adjuvanz-Situation

Im letzten Patientinnenbeispiel sollte eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor bei einer
postmenopausalen, Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinompatientin nach funf Jahren
Tamoxifen als adjuvante Hormontherapie Uberlegt werden (Frage 8). Je nach
Kassenzugehdrigkeit wirden sich 81% (52/64) der Arzte bei gesetzlich Versicherten und 86%
(53/62) bei Privatversicherten in dieser Situation flr eine Therapie mit einem
Aromatasehemmer im Sinne einer erweiterten Adjuvanz entscheiden. Wie die Abbildung 14
veranschaulicht, wirde dabei mit Uberwiegender Mehrheit (83%) der in dieser
Behandlungssituation empfohlene Aromataseinhibitor Letrozol zur Anwendung kommen.
Obwohl sich daraus keine statistische Signifikanz ergab, ist zu bemerken, dass sich alle in den
neuen Bundeslandern tatigen Arzte (100%), die diese Frage beantworteten, unabhangig von

der Kassenzugehorigkeit fir eine erweiterte Adjuvanz-Therapie entschieden hatten, in den alten
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Bundeslandern dagegen nur 77% bei Kassenpatientinnen (p=0,052) und 83% bei
Privatpatientinnen (p=0,083). Kein Unterschied ergab sich zwischen den vier Regionen Nord-,
Ost-, Sud- und Westdeutschland.

Auch beziiglich dieser Behandlungssituation wurden die Arzte Gber Einflusse auf ihre
Entscheidungsfindung befragt. Dabei gaben 65% an, dass bei der Therapiewahl bei einer
Kassenpatientin die Datenlage im Vordergrund stehen wirde und dementsprechend nur zu
35% die Zulassungssituation. Bei Privatpatientinnen stande insgesamt bei den Arzten, die diese
Frage beantworteten, zu 73% die Datenlage im Vordergrund und zu 27% die
Zulassungssituation. Es ergaben sich keine regionalen Unterschiede im
Verschreibungsverhalten hinsichtlich der Frage, ob sich die von uns befragten Arzte eher
gemaR der Datenlage oder der Zulassungssituation fur die jeweilige Therapie entschieden

hatten.
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Abbildung 14: Angaben zum bevorzugten Aromataseinhibitor bei einer post-
menopausalen, Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinompatientin nach 5
Jahren adjuvanter Tamoxifen-Therapie (Frage 8a).
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3.5 Nachfrage der Patientinnen nach einer Therapie mit Aromataseinhibitoren

Im Rahmen des vierten Abschnitts der Umfrage wollten wir von den Arzten wissen, wie haufig
sich Patientinnen aktiv mit der Frage nach einer Therapie mit einem Aromataseinhibitor an ihren
Arzt wenden. Der Anteil der Patientinnen, die nach einer Therapie mit einem Aromataseinhibitor
fragten, lag im Mittel bei 21% (Median 10%). fir Kassenpatientinnen und bei 32% (Median
20%) fur Privatpatientinnen. Abbildung 15 zeigt die prozentuale Verteilung und gibt wieder, dass
wesentlich mehr Privatpatientinnen nach dieser Therapieform fragen als Patientinnen, die in

einer gesetzlichen Krankenkasse versichert sind (p=0,032).
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Abbildung 15: Anteil der Patientinnen, die aktiv nach einer Therapie mit einem
Aromataseinhibitor fragen (Frage 14).
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Bei der Betrachtung der regional gegebenen Antworten zeigte sich ein tendenziell erkennbarer
Unterschied bei den Kassenpatientinnen und teilweise auch bei den Privatpatientinnen mit einer
grolReren Nachfrage nach dieser Therapieform in den neuen Bundesldndern und in den
ostlichen Regionen Deutschlands. Abbildung 16 zeigt die Verteilung der von den Arzten
angegebenen Prozente. Kassenpatientinnen fragten in den neuen Bundeslandern mit einem
Anteil von durchschnittlich 34% nach einer Therapie mit einem Aromatasehemmer,
Privatpatientinnen mit einem Anteil von 42%. Dagegen lag der Anteil in den alten
Bundeslandern bei durchschnittlich 18% bei den Kassenpatientinnen (p=0,054) und bei
durchschnittlich 28% bei den Privatpatientinnen (p=0,31). Die Betrachtung der regionalen
Verteilung ergab folgende Mittelwerte jeweils fir Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen:
Norddeutschland: 26%/34% (Median 10%/20%), Ostdeutschland: 31%/46% (Median
30%/40%), Suddeutschland: 12%/17% (Median jeweils 10%), Westdeutschland: 19%/31%
(Median 10%/20%) mit einer tendenziell groReren Nachfrage in Ostdeutschland sowohl bei

Kassenpatientinnen (p=0,061) als auch bei Privatpatientinnen (p=0,086), ohne dass hierfir eine

statistische Signifikanz erreicht wurde.
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Abbildung 16: Anteil der Patientinnen, die aktiv nach einer Therapie mit einem Aromataseinhibitor fragen
(prozentuale Angaben der Arzte) fiir (A) die vier Regionen Deutschlands und (B) die alten und neuen
Bundeslander.
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3.6 Allgemeine Angaben zur onkologischen Behandlungsstrategie

Im letzten Abschnitt der Umfrage wollten wir von den Teilnehmern des Advisory Boards wissen,
welchen Therapiemodus sie bei Patientinnen mit Mammakarzinomerkrankung im Allgemeinen
bevorzugen wiirden. In der adjuvanten Situation wiirden die befragten Arzte ihre Patientinnen
zum groften Teil (80%, 59/74) in vierteljahrlichen Abstédnden untersuchen, 4% (3/74) wirden
eine monatliche Kontaktierung befiirworten. Zwolf Arzte (16%) wiirden andere Intervalle
wahlen, wobei hier Zeitraume von sechs und zwdélf Monaten genannt wurden. Bei Patientinnen
mit metastasierter Erkrankung zeigten sich recht unterschiedliche Vorstellungen, insgesamt
aber wiirden sich die Arzte, die diese Fragen beantwortet haben, eine haufigere Kontaktierung
als in der adjuvanten Situation winschen. So gaben 41% (30/74) an, eine monatliche
Untersuchung durchfiihren zu wollen und etwa ebensoviele (40%, 29/74), eine vierteljahrliche
Kontrolle zu bevorzugen. 15 Arzte (20%) wiirden in dieser Behandlungssituation anderer
Abstande wahlen und nannten mdgliche Zeitrdume von anderthalb, zwei oder zweieinhalb

Monaten. Abbildung 17 verdeutlicht die durch die befragten Arzte gemachten Angaben.
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Abbildung 17: Prozentuale Angaben zum gewinschten Kontakt bei Patien-
tinnen in der adjuvanten und in der metastasierten Behandlungssituation (Frage
15 und 16).
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Auf die Frage nach der bevorzugten Applikationsform fir onkologische Medikamente (Frage 17)
uberwog unabhangig von der Dauer der Therapie immer die orale Applikationsform. Insgesamt
wiirden sich 48% (35/74) der Arzte fiir diese Form der Medikamentenanwendung entscheiden.
Je langer die Therapie dauern wiirde, um so eher wiirden die befragten Arzte eine tagliche

orale Therapie beflrworten. Dies wird in Abbildung 18 verdeutlich.
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Abbildung 18: Bevorzugte Applikationsform in der onkologischen Therapie in
Abhéngigkeit von der Dauer der Therapie (Frage 17).
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4 Diskussion

Zahlreiche Studien untersuchen derzeit die Bedeutung der Aromataseinhibitoren Anastrozol,
Exemestan und Letrozol fur die adjuvante Therapie des Mammakarzinoms (57;61;85-91). In der
Therapie postmenopausaler Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-positiven Mammakarzinomen
konnte dabei in groRen randomisierten kontrollierten klinischen Studien ein Vorteil hinsichtlich
des krankheitsfreien Uberlebens bei der Anwendung von Aromataseinhibitoren nachgewiesen
werden (52;53;55;68;76;92). Die Uberzeugenden Ergebnisse dieser Studien veranlassten uns
dazu, diese Umfrage zu initiieren. Wir wollten dabei ermitteln, inwieweit diese Ergebnisse
Einfluss auf die adjuvante endokrine Therapie des Mammakarzinoms in Deutschland nehmen,
ob sich Empfehlungen der verschiedenen Fachgesellschaften und Konsensuskonferenzen im
Verschreibungsverhalten widerspiegeln und ob somit der ehemalige Goldstandard der
Tamoxifen-Therapie Uber funf Jahre durch die Therapie mit Aromataseinhibitoren oder die
sequenzielle Therapie von Tamoxifen mit Aromataseinhibitoren abgeldst wird und von welchen

Faktoren dies abhangt.

Empfehlungen der Fachgesellschaften und Konsensuskonferenzen

Die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) in der Deutschen Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) und der Deutschen Krebsgesellschaft hat in ihrer zuletzt
2007 aktualisierten Leitlinie zur adjuvanten endokrinen Therapie von postmenopausalen
Mammakarzinompatientinnen empfohlen, dass eine Hormontherapie auch immer die
Applikation eines Aromataseinhibitors beinhalten sollte, da zahlreiche randomisierte Studien
einen Vorteil hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens und der Zeit bis zum Auftreten von
Fernmetastasen im Vergleich zu Tamoxifen zeigen konnten. In der Upfront-Situation konnte
dies bisher fur Anastrozol und Letrozol, in der frihen Sequenz-Therapie fur Anastrozol und
Exemestan und in der erweiterten Adjuvanz-Therapie mit grof3ter Evidenz fur die Anwendung
von Letrozol gezeigt werden. Die Leitlinie weist explizit darauf hin, dass derzeit keine
Empfehlungen hinsichtlich des zu bevorzugenden Studiendesigns gegeben werden kénnen, da
die bisher in der frihen Sequenz-Therapie durchgefiihrten Studien lediglich Patientinnen
rekrutierten, die nach 2-3 Jahren Tamoxifen noch kein Rezidiv erlitten hatten und somit einen
Prognosevorteil gegeniiber Patientinnen haben, die von Vornherein in der Upfront-Situation

behandelt worden waren. Hier missen die Ergebnisse weiterer Studien und insbesondere der

50



Diskussion

BIG 1-98-Studie zum Vergleich von Letrozol und Tamoxifen in jeweils der Upfront- und friihen

Sequenz-Therapie abgewartet werden (93).

Auch gemaf den Therapieempfehlungen der ,10. Internationalen Konferenz zur Primartherapie
des frihen Brustkrebses" in St. Gallen 2007 stellt Tamoxifen nicht mehr den Goldstandard in
der adjuvanten endokrinen Therapie des Mammakarzinoms bei postmenopausalen
Patientinnen dar. Stattdessen wurde die in Studien ermittelte Level 1-Evidenz fir eine
Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens von Aromataseinhibitoren im Vergleich zu
Tamoxifen in den Therapieempfehlungen berlcksichtigt. Dabei wurde in der Upfront-Therapie
ebenfalls die Behandlung mit Anastrozol oder Letrozol, in der frihen Sequenz-Therapie die
Umstellung auf Anastrozol oder Exemestan und in der erweiterten Adjuvanz-Therapie die
Behandlung mit Letrozol empfohlen. Insgesamt sprach sich das Expertenkomitee dafiir aus, bei
der Wahl einer Therapie mit Tamoxifen oder einem Aromataseinhibitor das jeweilige
Nebenwirkungsprofil bzw. das Nebenwirkungsrisiko der individuellen Patientin  mit

einzubeziehen (94).

Auch in den Empfehlungen der Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group (ABCSG)
2005 wird die Bedeutung der Aromataseinhibitoren aufgrund ihrer besseren Wirksamkeit in der
Verlangerung des krankheitsfreien Intervalls hervorgehoben. Die ABCSG weist aber trotz aller
positiven Ergebnisse darauf hin, dass bisher in den einzelnen Studien kein signifikanter Vorteil
im Gesamtiuberleben festgestellt werden konnte. Allerdings zeigte eine Metaanalyse der
Studien zu Anastrozol in der Upfront-Therapie ein verbessertes Gesamtiiberleben (68).
Aufgrund der entsprechenden Evidenzlevel 1-Ergebnisse sollte in der Upfront-Situation sofort
eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor eingeleitet werden. Dies betrifft vor allem
Patientinnen mit positivem Ostrogenrezeptorstatus, aber negativem Progesteronrezeptorstatus
sowie einer Expression des HER-2/neu-Rezeptors. Préferiert wird dabei die Anwendung von
Anastrozol oder Letrozol. In der frihen Sequenz-Therapie wird die Umstellung auf Anastrozol
oder Exemestan, in der erweiterten Adjuvanz-Therapie die Behandlung mit Letrozol empfohlen.
Damit spricht sich auch die ABCSG dafir aus, dass Tamoxifen nicht mehr den Goldstandard in
der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms bei postmenopausalen Patientinnen darstellt,
gibt aber zu bedenken, dass bei entsprechendem Risiko der Patientinnen bezilglich der
Nebenwirkungen von Aromataseinhibitoren und aufgrund des mangelnden Nachweises eines

Uberlebensvorteils eine Behandlung mit Tamoxifen derzeit nicht als obsolet anzusehen ist (95).

Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) spricht sich in ihren aktuellsten
Empfehlungen aus dem Jahr 2004 ebenfalls fir die Anwendung von Aromataseinhibitoren bei
postmenopausalen Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-positivem Mammakarzinom, sowohl in

der Upfront-Therapie als auch in der friihen Sequenz- und der erweiterten Adjuvanz-Therapie,
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aus. Dabei sollte sich die Auswahl des jeweiligen Aromataseinhibitors an den derzeit
existierenden Studienergebnissen orientieren. Das ASCO Panel betont ausdrticklich, dass
derzeit keine Aussage dariiber getroffen werden kann, welche der drei Behandlungsstrategien
den groRten therapeutischen Nutzen bietet. In jedem Fall sollte bei Kontraindikationen gegen

Aromataseinhibitoren eine Therapie mit Tamoxifen durchgefiihrt werden (96).

Aktuelles Verschreibungsverhalten fiir Aromataseinhibitoren in Deutschland

An unserer Umfrage nahmen 74 Experten auf dem Gebiet der Senologie im Rahmen mehrerer
Advisory Board-Tagungen im Jahr 2007 teil. Beim Grof3teil der Teilnehmer handelte es sich um
Spezialisten aus dem Fachbereich der Frauenheilkunde. 96% der Einrichtungen, in denen die
von uns befragten Arzte tatig waren, sind zertifizierte Brustzentren bzw. kooperieren eng mit
einem zertifizierten Brustzentrum und 82% sind im Rahmen eines DMP-Programms
eingeschrieben. In den Einrichtungen werden jahrlich insgesamt tber 31.000 Patientinnen mit
Mammakarzinom behandelt und Uber 12.000 primare Mammakarzinomoperationen
durchgefihrt, so dass sich aus den gegebenen Antworten ein umfassendes Bild hinsichtlich des
Verschreibungsverhaltens von Aromataseinhibitoren als adjuvante endokrine Therapie des

Mammakarzinoms erarbeiten lief3.

Nach den Ergebnissen unserer Umfrage erhalten derzeit ca. 74% aller postmenopausalen
Patientinnen mit Mammakarzinom unabhangig von der jeweiligen Behandlungssituation und
unabhangig davon, in welchem Bundesland die Patientinnen behandelt werden, einen
Aromataseinhibitor. Am haufigsten finden Aromataseinhibitoren in der Upfront-Therapie und in
der frihen Sequenz-Therapie Verwendung, wohingegen wesentlich weniger Patientinnen, die
einen Aromataseinhibitor erhalten, diesen im Rahmen einer erweiterten Adjuvanz-Therapie
einnehmen. Damit werden ca. drei Viertel aller postmenopausalen Patientinnen mit nicht
fortgeschrittenem Mammakarzinom entsprechend den Leitlinien der Fachgesellschaften und
Konsensuskonferenzen therapiert. Geht man davon aus, dass bei einigen Patientinnen
Nebenwirkungen gegen Aromataseinhibitoren vorliegen, was dann eher zur Verschreibung von
Tamoxifen fuhrt und beriicksichtigt man die Tatsache, dass einige Patientinnen aufgrund eines
geringen Rezidivrisikos gemaf den Risikogruppen nach St. Gallen (ca. 14% der Patientinnen
befinden sich laut den von uns befragten Arzten in der Low-Risk-Gruppe) keine endokrine
Therapie erhalten missen, so dirfte der Anteil der Patientinnen, die gemal den Empfehlungen
von Fachgesellschaften und Konsensuskonferenzen behandelt werden, weit hdher liegen. Dies
zeigt die Bedeutung solcher Leitlinien fur die Integration einer neuen Therapieform in die

Behandlungsstrategie in Deutschland.
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Bedeutung des Hormonrezeptorprofils

Im Rahmen der ATAC-Studie zu Anastrozol in der Upfront-Therapie konnte eine
Subgruppenanalyse zeigen, dass insbesondere Patientinnen mit positivem
Ostrogenrezeptorstatus und negativem Progesteronrezeptorstatus, von einer Therapie mit
Anastrozol in dieser Behandlungssituation profitieren (62). Daher spiegelt sich in den
Empfehlungen der Fachgesellschaften und Konsensuskonferenzen die Empfehlung wieder, bei
einer solchen Konstellation (ER+/PR-) gezielt eine sofortige adjuvante Therapie mit einem
Aromataseinhibitor einzusetzen (94-96). Dem entgegenzusetzen sind die bei Durchfihrung der
Umfrage noch nicht verdffentlichten Daten zu Letrozol in der Upfront-Therapie im Rahmen der
BIG 1-98-Studie. Hier wurde beziglich der Behandlung mit Tamoxifen kein Vorteil fir
Patientinnen mit negativem Progesteronrezeptorstatus gefunden (97). Dagegen zeigten Studien
zur frihen Sequenz-Therapie und zur erweiterten Adjuvanz sogar einen Therapievorteil fur

Patientinnen, bei denen beide Rezeptortypen (ER+/PR+) exprimiert wurden (77;98).

In unserer Umfrage gaben 75% der befragten Arzte an, die Verschreibung eines
Aromataseinhibitors vom individuellen Hormonrezeptorprofli abhéngig zu machen. Bei
Patientinnen, deren Tumor eine Expression des Ostrogenrezeptors ohne Expression des
Progesteronrezeptors aufweist, wird in 61% der Falle eine Upfront-Therapie gewahlt, 25% der
Patientinnen erhalten eine friihe Sequenz-Therapie, 11% eine erweiterten Adjuvanz-Therapie.
Damit erhalt immerhin ca. ein Drittel der Patientinnen mit der Steroidhormonrezeptor-
konstellation ER+/PR- nicht wie empfohlen eine Upfront-Therapie. Dies konnte aber derzeit
noch darauf zuriickgefihrt werden, dass sich Patientinnen bei Bekanntwerden der

entsprechenden Studienergebnisse bereits in einer Therapie mit Tamoxifen befanden.

In der BIG 1-98-Studie hatten Patientinnen mit negativem Progesteronrezeptor (ER+/PR-) kein
verbessertes Ansprechen auf die Therapie mit Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen. Insgesamt
sind weitere prospektive Studien erforderlich, um die Pradiktivitdt des Steroidhormon-
rezeptorstatus genauer zu klassifizieren. Ob sich die derzeitigen Empfehlungen, die sich an den
Ergebnissen der ATAC-Studie orientieren, zur bevorzugten Anwendung von Aromatase-
inhibitoren in der Upfront-Therapie halten, ist aufgrund der Ergebnisse aus der BIG 1-98-Studie
fraglich (97).
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Bedeutung des HER-2/neu-Rezeptorprofils

Hinsichtlich des Wachstumsfaktorrezeptors HER-2/neu auf3ert sich insbesondere die ABCSG
dahingehend, dass eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor umgehend im Rahmen einer
Upfront-Therapie bei Expression des HER-2/neu-Rezeptors eingeleitet werden sollte (95).
Diese Empfehlungen ergeben sich aus den Ergebnissen einer Subgruppenanalyse im Rahmen

der ATAC-Studie zur Anwendung von Anastrozol in der Upfront-Situation (62).

Die Experten unserer Umfrage messen dem HER-2/neu-Rezeptorstatus zu ca. 63% eine
Bedeutung bei und machen die Verschreibung eines Aromataseinhibitors von diesem
Parameter abhangig. Liegt eine HER-2/neu-Expression vor, so wirden sich in diesem Fall 91%
der von uns befragten Arzte fiir eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor entscheiden,
allerdings befinden sich gemall den gemachten Angaben derzeit nur zwei Drittel der
Patientinnen mit HER-2/neu-Positivitdt in der Upfront-Situation, die anderen Patientinnen
verteilen sich auf die friihe Sequenz- und die erweiterte Adjuvanz-Therapie. Auch dies kénnte,
ahnlich wie das Verschreibungsverhalten hinsichtlich des Steroidhormonrezeptorstatus, auf die
Patientinnen zurlckgefihrt werden, bei denen bei Bekanntwerden der entsprechenden

Studienergebnisse bereits einer Therapie mit Tamoxifen begonnen worden war.

Interessanterweise wurde die Bedeutung des HER-2/neu-Rezeptors regional unterschiedlich
bewertet. So machten Arzte in Norddeutschland nur zu 40% die Verordnung eines
Aromataseinhibitors abhangig vom HER-2/neu-Status der Patientinnen, wohingegen dieser
Parameter in Ost-, Siid- und Westdeutschland fiir jeweils tiber 70% der befragten Arzte relevant
fur die Entscheidungsfindung war. Dies war zwar fir die allgemeine Betrachtung des
Verschreibungsverhaltens nicht statistisch signifikant (p=0,08/p=0,07 fur Kassenpatientinnen/
Privatpatientinnen), wohl aber fur Kassenpatientinnen in der Upfront-Situation (p=0,042/p=0,093
fur Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen) und allgemein fur Patientinnen in der frihen
Sequenz-Situation (p=0,018/p=0,036 fur Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen). Fraglich ist,

inwieweit diese Ergebnisse zu bewerten sind.

Der bisher in verschiedenen Studien dargestellte enge Zusammenhang zwischen dem
Steroidhormonrezeptorsystem und epithelialen Wachstumsfaktorrezeptoren wie EGFR und
HER-2/neu mit der Madoglichkeit der co-modulatorischen Aktivierung der intrazellular
vorhandenen Ostrogenrezeptoren (ber von Ostrogen unabhéngige Signaltransduktions-
kaskaden lasst die Bedeutung dieses Parameters fir das erfolgreiche Ansprechen auf eine
endokrine Therapie und die Entstehung von Resistenzmechanismen vermuten (38;41-43). Dies
konnten einige Studien bereits belegen. Der genaue Zusammenhang ist allerdings derzeit

unklar und sollte Schwerpunkt kommender Forschungen und spezieller klinischer Studien sein.
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Bedeutung von Nodalstatus und adjuvanter Chemotherapie

Die Entscheidung fir oder gegen eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor wird bei 66% der
von uns befragten Arzte vom Nodalstatus abhangig gemacht. Ob eine adjuvante
Chemotherapie stattgefunden hat, wird von 28% der befragten Arzte in die Uberlegungen mit
einbezogen. Schlechte Prognosekriterien, wie ein positiver Nodalstatus der Patientinnen und
die Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie, hatten in den grolien randomisierten,
kontrollierten Therapiestudien zu Aromataseinhibitoren einen unterschiedlichen Einfluss auf das
Therapieansprechen und kénnen daher aktuell in ihrer Bedeutung fir die endokrine Therapie
mit Aromataseinhibitoren noch nicht abschlieend bewertet werden. So hatte sich in der ATAC-
Studie zu Anastrozol in der Upfront-Situation im Rahmen einer Subgruppenanalyse kein
Therapievorteil bei Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus mit vorausgegangener
Chemotherapie gezeigt (62;63), wohingegen die Upfront-Therapie mit Letrozol in der BIG 1-98-
Studie zeigte, dass Patientinnen mit positivem Nodalstatus eher von der Therapie mit dem
Aromataseinhibitor profitierten (56;63). Fur die friihe Sequenz wurde in der IES-Studie ebenfalls
im Rahmen einer Subgruppenanalyse ein Vorteil fur die Patientinnengruppe mit negativen
Prognosekriterien gesehen (53). In der erweiterten Adjuvanz-Therapie mit Letrozol in der
MA.17-Studie profitierte die Patientinnengruppe mit positivem Nodalstatus, indem sich eine
Verlangerung des krankheitsfreien Intervalls und des Gesamtiberlebens fir diese Subgruppe
ergab (78;81).

Bedeutung von Nebenwirkungen

Im Vordergrund der Nebenwirkungen von Aromataseinhibitoren stehen die negativen Effekte
auf das Knochensystem mit einer erhfhten Frakturrate insbesondere im ersten
Anwendungsjahr und die negativen Effekte auf den Lipidstoffwechsel mit eventuell daraus
resultierendem negativen Einfluss auf das kardiovaskulare System (50;57). Besteht aufgrund
dieser Nebenwirkung bei einer Patientin eine Kontraindikation gegen die Einnahme eines
Aromataseinhibitors, so empfehlen die Fachgesellschaften und Konsensuskonferenzen die
Verabreichung von Tamoxifen. Sollte ein Aromataseinhibitor eingesetzt werden, so wird eine

Kontrolle der Knochendichte empfohlen.

Bei den von uns befragten Arzten spielten die Nebenwirkungen der Aromataseinhibitoren
bezlglich des Knochenstoffwechsels mit ca. 74% ein gréRere Rolle als der negative Einfluss
auf den Lipidstoffwechsel mit gegebenenfalls erhéhtem Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse
(ca. 38%). Dies durfte vor allem damit zu erklaren sein, dass die Anwendung von Anastrozol in

der Upfront-Therapie im Rahmen der ATAC-Studie eine niedrigere Inzidenz fur
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zerebrovaskulare Ereignisse aufwies als die von Tamoxifen (51). In der BIG 1-98-Studie zur
Upfront-Therapie mit Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen konnte ein vermehrtes Auftreten
schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse festgestellt werden, die Gesamtinzidenz war
dagegen in beiden Gruppen gleich (99). Damit kann das kardiovaskuldre Risiko nicht
abschlieliend beurteilt werden. Es bleibt insbesondere auch der Vergleich zwischen den

einzelnen Aromataseinhibitoren z.B. im Rahmen der FACE-Studie abzuwarten (82).

Die frUhe Sequenz-Therapie kdnnte bezlglich des Nebenwirkungsprofils dahingehend von
Vorteil sein, dass eine initiale Therapie mit Tamoxifen zunachst sowohl den Knochen- als auch
den Lipidstoffwechsel positiv beeinflussen kénnte, bevor eine Therapie mit einem
Aromataseinhibitor eingeleitet wird. Diese Hypothese muss aber zunachst in Studien belegt
werden. Hier bleiben die Ergebnisse der vierarmigen BIG 1-98-Studie zum Vergleich von
Letrozol, Tamoxifen, Letrozol gefolgt von Tamoxifen und Tamoxifen gefolgt von Letrozol jeweils

Uber eine Gesamttherapiedauer von funf Jahren abzuwarten.

Behandlung in der Upfront-Situation

Studien zur Upfront-Therapie existieren fir alle drei Aromataseinhibitoren. Allerdings liegen
relevante Daten derzeit nur fur Anastrozol im Rahmen der ATAC-Studie und fur Letrozol im
Rahmen der BIG 1-98-Studie vor. Fur beide Medikamente konnte im Vergleich zu Tamoxifen
eine signifikante Verlangerung des krankheitsfreien Intervalls und der Zeit bis zum Auftreten
von Fernmetastasen nachgewiesen werden. Anastrozol zeigte im Vergleich zu Tamoxifen, fur
welches allein schon eine Risikominderung von 47% ermittelt wurde (32), eine Risikominderung
um zusatzliche 26% fiur das Auftreten eines Rezidivs (52), Letrozol eine Risikominderung um
18% (55). Kein Vorteil konnte hinsichtlich des Gesamtiiberlebens gezeigt werden, was in der

Literatur derzeit meist mit einem zu kurzen Follow-up begriindet wird (63).

Laut unserer Umfrage wirden sich in der Upfront-Situation unabhangig von der
Kassenzugehdrigkeit 82% der Arzte fiir eine Therapie mit Aromataseinhibitoren entscheiden.
Mehr als 80% der befragten Arzte wirden dabei einen der beiden in dieser
Behandlungssituation empfohlenen Aromataseinhibitoren Anastrozol oder Letrozol bevorzugen.
Dies wird zum gréf3ten Teil mit der Datenlage begriindet. Damit wird der Uberwiegende Anteil
der postmenopausalen Mammakarzinompatientinnen hinsichtlich der Empfehlungen der
Fachgesellschaften und Konsensuskonferenzen zur adjuvanten endokrinen Therapie in der
Upfront-Situation optimal behandelt. Insbesondere die Ergebnisse der MA.27-Studie zum
Vergleich von Anastrozol und Exemestan (61) und die Ergebnisse der FACE-Studie zum

Vergleich von Anastrozol und Letrozol (82-84) jeweils in der Upfront-Therapie werden hier
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weitere Aufschliisse zur optimalen Therapie mit grof3tem therapeutischen Nutzen fir die

Patientin liefern.

Behandlung in der friihen Sequenz

Die ersten Ergebnisse einer randomisierten kontrollierten Studie zur Wirksamkeit der
Aromataseinhibitoren im Rahmen einer Sequenztherapie mit Verabreichung des
Aromatasehemmers nach 2-3 Jahren Tamoxifen im Vergleich zu einer Monotherapie mit
Tamoxifen Uber jeweils insgesamt funf Jahre wurden im Rahmen der IES-Studie zu Exemestan
vorgestellt (54). Dabei konnte eine Verlangerung des krankheitsfreien Intervalls mit einer
Risikominderung von 24% fur das Auftreten eines Rezidivs bei Umstellung auf Exemestan im
Vergleich zur Weiterfiihrung der Therapie mit Tamoxifen ermittelt werden (53). Ahnliche
Ergebnisse wurden fur Anastrozol im Rahmen der friihen Sequenz-Therapie gefunden. Hier
zeigten die Ergebnisse einer Metaanalyse aus drei grof3en Studien (ITA, ARNO 95, ABCSG 8)
zu Tamoxifen gefolgt von Anastrozol versus Tamoxifen allein ebenfalls eine Verlangerung des
krankheitsfreien Intervalls sowie eine Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten von
Fernmetastasen mit einer Risikominderung von 41% fiir das krankheitsfreie Uberleben (68). In
dieser Metaanalyse ergab sich zudem ein signifikanter Vorteil hinsichtlich des

Gesamtiiberlebens, was in den einzelnen Studien bisher nicht dargestellt werden konnte.

90% der von uns befragten Arzte wiirden sich nach 2-3 Jahren Tamoxifen fiir eine Umstellung
der Therapie auf einen Aromataseinhibitor entscheiden. Dabei wiirden die beiden empfohlenen
Aromataseinhibitoren Exemestan und Anastrozol insgesamt von 85% der Arzte in dieser
Behandlungssituation verschrieben werden. Dies wird zum gro3ten Teil mit der Datenlage
begriindet. Auch hier greifen somit die Empfehlungen der Fachgesellschaften und

Konsensuskonferenzen und werden noch besser umgesetzt als in der Upfront-Situation.

Kritisch angemerkt werden muss die Tatsache, dass die in die Studien zur friihen Sequenz
rekrutierten Patientinnen alle zum Zeitpunkt der Randomisierung noch kein Rezidiv erlitten
hatten, so dass es sich hierbei um ein prognostisch beglnstigtes Patientinnenklientel handelte.
Besonderes Augenmerk wird daher auf die Ergebnisse zum Vergleich der Upfront-Therapie und
der frGhen Sequenz-Therapie aus der BIG 1-98-Studie mit Randomisierung in die vier
Therapiearme vor Beginn einer adjuvanten endokrinen Therapie gerichtete, um zu ermitteln,
welches Therapieschema den optimalen therapeutischen Nutzen fir die Patientinnen bietet.
Retrospektive Analysen (Markov-Modell) der bisher aus anderen Studien vorliegenden Daten

zeigten einen 10-Jahres-Uberlebensvorteil fir die frihe Sequenz-Therapie (63;100).
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Prospektive Studien sind aber erforderlich, um eine entsprechende Therapieempfehlung

herleiten zu kénnen.

Ein Vorteil fur die frihe Sequenz-Therapie kdnnte sich beziglich des Nebenwirkungsspektrums
der Aromataseinhibitoren ergeben. So konnten die primar ossar protektive Wirkung von
Tamoxifen und der positive Effekt auf den Lipidstoffwechsel einen Schutz fur das Auftreten
Aromataseinhibitor-spezifischer Nebenwirkungen bei Umstellung auf einen Aromataseinhibitor
nach 2-3 Jahren bewirken. Auch hier bleiben aber die Ergebnisse der BIG 98-1-Studie

abzuwarten.

Behandlung in der erweiterten Adjuvanz

Die erweiterte Adjuvanz-Therapie mit der Fortfiihrung der endokrinen Therapie nach Abschluss
einer funfjahrigen Tamoxifen-Therapie zeigte in der MA.17-Studie zu Letrozol so gute Erfolge
hinsichtlich der Verlangerung des krankheitsfreien Intervalls mit einer Reduktion des Risikos ftr
das Auftreten eines Rezidivs von 42%, dass die Studie aus ethischen Griinden entblindet
werden musste (81). Derzeit wird im Rahmen der MA.17R-Studie getestet, ob eine
Weiterfihrung der Aromataseinhibitor-Therapie Uber weitere funf Jahre, also eine
Gesamttherapiedauer fir Letrozol von 10 Jahren der funfjahrigen erweiterten Adjuvanz

Uiberlegen sein kdnnte. Ergebnisse liegen bisher nicht vor (61).

Laut unserer Umfrage wiirden nach einer funfjahrigen Therapie mit Tamoxifen 81% der Arzte
auf einen Aromataseinhibitor umstellen und dabei zu 83% auf Letrozol. Interessanterweise
zeigte sich in den gegeben Antworten eine regionale Diskrepanz dahingehend, dass alle Arzte
in den neuen Bundeslandern, aber nur um die 80% der Arzte in den alten Bundeslandern die
erweiterte Adjuvanz-Therapie durchfihren wirden (p=0,083), ohne dass hierfur eine plausible
Erklarung gegeben werden kann. Auch bei diesem Therapieentscheid gab der grofite Teil der

Arzte an, entsprechend der Datenlage zu therapieren.

Aufgrund der guten Ergebnisse aus der Upfront- und der friihen Sequenz-Therapie bleibt offen,
inwieweit eine Behandlung im Rahmen einer erweiterten Adjuvanz in Zukunft eine Rolle spielen
wird. So ist anzunehmen, dass der grofdte Teil der Patientinnen bereits in den ersten flnf
Jahren nach Priméroperation einen Aromataseinhibitor erhalten haben werden. Dies wirde

bedeuten, dass die erweiterte Adjuvanz-Therapie eher seltener zur Anwendung kommen durfte.
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Einfluss der Zulassungssituation

Eine Anderung der Zulassungssituation wiirde laut der von uns befragten Arzte nicht zu einer
Anderung des Verschreibungsverhaltens fiihren. In allen entsprechenden Fragen lieRen sich
die Arzte in ihrer Therapieentscheidung tberwiegend von der Datenlage beeinflussen. Dies
spricht dafur, dass sich Experten auf dem Gebiet der Senologie von Empfehlungen der
Fachgesellschaften und Konsensuskonferenzen leiten lassen, und dass diesen Empfehlungen

eine bedeutende Rolle in der Etablierung effektiver Therapieverfahren zukommt.

Bedeutung der Kassenzugehorigkeit

In unserer Umfrage ergaben sich kaum relevante Unterschiede im Verschreibungsverhalten
zwischen den Kassenpatientinnen und den Privatpatientinnen. Lediglich bezlglich des
Therapieentscheids hatte die Datenlage einen groReren Einfluss bei der Behandlung von
Privatpatientinnen als von Kassenpatientinnen. So wiirden sich mehr Arzte bei ihren
Privatpatientinnen Uber Zulassungsbedingungen hinwegsetzen als bei Kassenpatientinnen,
ohne dass hierflr eine statistische Signifikanz erreicht wurde (p=0,067). Regional setzte sich
dieses Verhalten in Suddeutschland mehr durch als in den anderen Regionen Deutschlands

(p=0,048 fur Privatpatientinnen).

Interessanterweise ergab aber die Frage nach dem Interesse der Patientinnen beziiglich einer
Therapie mit Aromataseinhibitoren, dass Privatpatientinnen wesentlich haufiger nach einer
Therapie mit Aromatasehemmern fragten als Patientinnen, die in einer gesetzlichen
Krankenkasse versichert sind (p=0,032). Da wir aber in der Umfrage lediglich eine prozentuale
Aussage der Arzte einforderten, ohne eine absolute Zahl der tatsadchlich behandelten
postmenopausalen Patientinnen zu erfragen, muss die Aussagekraft dieses Ergebnisses

kritisch betrachtet werden.

Regionale Unterschiede

Insgesamt liefert das Gesamtbild ein gleichméafiges Verschreibungsverhalten in den
unterschiedlichen Regionen Deutschlands. Einzelne, zum Teil nur tendenziell erkennbare,
regionale Unterschiede im Verschreibungsverhalten wurden bereits weiter oben im Rahmen der
einzelnen Fragestellungen erlautert, sollen hier aber nochmals zusammengefasst werden. Es

zeigten sich folgende Tendenzen:

59



Diskussion

(1) Der HER-2/neu-Rezeptorstatus spielt in Norddeutschland eine weniger entscheidende Rolle
in der Therapiefindung als in Ost-, Std- und Westdeutschland und zwar tendenziell fir die
Therapie mit Aromataseinhibitoren im Allgemeinen (p=0,08/p=0,07 fir Kassenpatientinnen/
Privatpatientinnen) und statistisch signifikant fir Kassenpatientinnen in der Upfront-Situation
(p=0,042/p=0,093 fur Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen) sowie fir beide Patientinnen-
gruppen in der frihen Sequenz-Situation (p=0,018/p=0,036 fur Kassenpatientinnen/Privat-

patientinnen).

(2) In den neuen Bundeslandern wird tendenziell haufiger eine erweiterte Adjuvanz-Therapie
durchgefuhrt als in den alten Bundeslandern (p=0,052/p=0,086 flr Kassenpatientinnen/

Privatpatientinnen).

(3) In Suddeutschland setzen sich insbesondere bei den Privatpatientinnen mehr Arzte uiber die
Zulassungssituation hinweg und therapieren allein nach der Datenlage als in den drei anderen

Regionen Deutschlands (p=0,048 fur Privatpatientinnen).

(4) Patientinnen in den neuen Bundeslandern (p=0,054 fir Kassenpatientinnen) und in
Ostdeutschland (p=0,061/p=0,086 flr Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen) fragen tendenziell
haufiger nach einer Therapie mit Aromataseinhibitoren als in den anderen Regionen
Deutschlands. Da die Berechnungen hierzu aber nicht an absoluten Zahlen durchgefiihrt

werden konnten, muss die Aussagekraft dieses Ergebnisses kritisch hinterfragt werden.

Vergleich zu den Umfrageergebnissen 2004

Bereits im Jahr 2004 hatten wir eine &hnliche Umfrage unter den Mitgliedern der Deutschen
Gesellschaft fiir Senologie durchgefiihrt (101). In dieser Umfrage lag der Anteil der Arzte, die
bei mehr als der Halfte ihrer Patientinnen einen Aromataseinhibitor verschrieben fir
Kassenpatientinnen bei 6% und fur Privatpatientinnen bei 10%. Zu diesem Zeitpunkt war
lediglich die Anwendung von Anastrozol fir die adjuvante Therapie zugelassen. Bei
uneingeschrankter Zulassungssituation héatten sich damals ca. 45% der Arzte bei mehr als der
Halfte ihrer Patientinnen flr eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor entschieden. Laut der
aktuellen Umfrage liegt dieser Anteil nun unabhangig von der Kassenzugehdarigkeit bei 85%, so
dass ein eindeutiger Anstieg hinsichtlich der Verschreibung von Aromataseinhibitoren zu

verzeichnen ist.
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Schlussfolgerung

Abschlieend kann festgestellt werden, dass Aromataseinhibitoren mehr und mehr den
ehemaligen Goldstandard Tamoxifen in der adjuvanten endokrinen Therapie postmenopausaler
Hormonrezeptor-positiver Mammakarzinompatientinnen abldsen. Dies ist auf die aktuelle
Datenlage mit einem Vorteil beziiglich des krankheitsfreien Intervalls, beziiglich des Intervalls
bis zum Auftreten von Fernmetastasen und fur bestimmte Subgruppen auch beziglich des
Gesamtiberlebens zurtickzufiihren. Die aktuellen Empfehlungen der AGO, der ABCSG, der
ASCO und der Konsensuskonferenz von St. Gallen sprechen sich fur eine Anwendung von
Aromataseinhibitoren aus (93-96;102). Dabei sollten entsprechend der aktuellen Studienlage in
der Upfront-Therapie Anastrozol oder Letrozol, in der frihen Sequenz-Therapie Exemestan
oder Anastrozol und in der erweiterten Adjuvanz-Therapie Letrozol eingesetzt werden. Dies
entspricht den aktuellen Zulassungsbedingungen in Deutschland. Die Empfehlungen der
Fachgesellschaften und Konsensuskonferenzen werden in Deutschland aktuell effektiv

umgesetzt.
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5 Zusammenfassung

Diese Arbeit umfasst eine Bestandsaufnahme des derzeitigen Verschreibungsverhaltens in
Deutschland im Hinblick auf die adjuvante endokrine Therapie mit Aromataseinhibitoren bei
Patientinnen mit Ostrogenabhangigem Mammakarzinom. 74 Experten auf dem Gebiet der
Senologie aus ganz Deutschland wurden im Rahmen einer Umfrage in Advisory Boards in die
Studie involviert. In den Einrichtungen, in denen diese 74 Arzte zum Zeitpunkt der Umfrage tatig
waren, werden im Jahr Gber 31.000 Patientinnen wegen eines Mammakarzinoms behandelt, so
dass sich durch diese Umfrage ein umfassendes Bild hinsichtlich des Verschreibungsverhaltens
von Aromataseinhibitoren als endokrine Therapieform bei Mammakarzinompatientinnen

erarbeiten liel3.

Insgesamt lag die mittlere Verschreibungsrate unabhdngig von der Kassenzugehorigkeit der
Patientinnen bei 74%. 85% aller befragten Arzte verschreiben mehr als der Halfte ihrer
Patientinnen einen Aromataseinhibitor. Statistisch relevante regionale Unterschiede konnten
dabei nicht festgestellt werden. Bevorzugt angewandt wird derzeit eine Therapie im Upfront-
Modus (44%), dass heil3t, der Aromataseinhibitor wird direkt im Anschluss an die primére
Operation und ggf. adjuvante Chemotherapie verordnet. An zweiter Stelle steht die frihe
Sequenz-Therapie (40%), bei der eine Umstellung auf einen Aromataseinhibitor nach 2-3
Jahren Tamoxifen erfolgt. Eine erweiterte Adjuvanz-Therapie mit Verlangerung der endokrinen
Therapie nach einer abgeschlossenen flinfjahrigen Therapie wird dagegen seltener

angewendet (12%).

Ein Teil des Fragebogens beinhaltete Fragen zum spezifischen Verschreibungsverhalten in
Bezug auf verschiedene fiktive Patientinnenbeispiele. In der Upfront-Situation wurden sich
demnach 82% fir eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor entscheiden und dabei bevorzugt
fur Anastrozol und Letrozol. In der friihen Sequenz-Therapie wirden knapp 90% auf einen
Aromataseinhibitor umstellen und dabei bevorzugt auf Exemestan und Anastrozol. In der
erweiterten Adjuvanz-Therapie wirden sich bis zu 86% flr eine Therapie mit einem
Aromataseinhibitor entscheiden und dabei bevorzugt fir Letrozol. Auch hier zeigten sich keine

statistisch signifikanten regionalen Unterschiede.

Einflussfaktoren auf den Therapieentscheid wurden wie folgt von den befragten Arzten als
relevant eingeschatzt (Angaben jeweils flir Kassenpatientinnen/Privatpatientinnen):
Steroidhormonrezeptorstatus: 75%/75%, Nodalstatus: 66%/66%, HER-2/neu-Rezeptorstatus:
64%/62%, adjuvante Chemotherapie: 28%/28%. Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils gaben
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73%/75% der Arzte an, die Daten zum Knochenstoffwechsel zu bertcksichtigen, fur 37%/39%
war der Einfluss auf den Lipidstoffwechsel von Bedeutung fir die Entscheidungsfindung.
Regionale Unterschiede ergaben sich dabei lediglich fir die Bedeutung des HER-2/neu-Status,

der in Norddeutschland weniger bericksichtigt wurde.

Damit werden die aktuellen Empfehlungen von senologischen und onkologischen
Fachgesellschaften und Konsensuskonferenzen wie der AGO, der ABCSG, der ASCO und der
Konsensuskonferenz von St. Gallen aktuell in Deutschland effektiv umgesetzt. Das verdeutlicht
die Bedeutung der Erarbeitung von Leitlinien und Therapieempfehlungen, da aufgrund solcher
Konsensusfindungen die Ergebnisse aktueller Studien effektiv umgesetzt und die Patientinnen

optimal behandelt werden kénnen.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis
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ASCO American Society of Clinical Oncology

ATAC Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination

BIG Breast International Group

DGGG Deutsche Gesellschaft fir Gynéakologie und Geburtshilfe

DGS Deutsche Gesellschaft fur Senologie

DMP Disease Management Program

EGFR Epidermal growth factor receptor

ER Ostrogenrezeptor

EUSOMA European Society of Mastology

FACE Femara Anastrozole Clinical Evaluation

GnRH Gonadotropin-releasing Hormons

HER-2/neu Human epidermal growth factor receptor 2

IBCSG International Breast Cancer Study Group

ICCG International Collaborative Cancer Group

IES Intergroup Exemestane Study

ITA Italian Tamoxifen Anastrozole

KP Kassenpatientin/Kassenpatientinnen

MVZ Medizinisches Versorgungszentrum

NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

PP Privatpatientin/Privatpatientinnen

PR Progesteronrezeptor

SERD Selektiver Ostrogen-Rezeptor-Destabilisator (selective estrogen receptor
down-regulator)

SERM Selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modulator (selective estrogen receptor
modulator)

TEAM Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicenter
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