=

-~ O Q QO QO

O

Newsdletter = Juli 2023

Schwangerschaft trotz antihormoneller Behandlung bei Brustkrebs - Ergebnisse der
POSITIVE-Studie

Bereits im Dezember 2022 hat die Vorstellung der POSITIVE-Studie auf dem San Antonio Breast
Cancer - Symposium (SABCS) viele Reaktionen bei den Teilnehmern ausgeldst. Jetzt hat das New
England Journal of Medicine (NEJM) am 4. Mai 2023 die genauen Studienergebnisse veroffentlicht und
dabei erstmals belastbare Daten zum Risiko einer Unterbrechung der antihormonellen Therapie wegen
Kinderwunsch fur Frauen mit Brustkrebs vorgelegt. (1)

Die antihormonelle Therapie bei Frauen mit hormonrezeptor-positivem Brustkrebs flhrt zu einer
deutlichen Reduktion der Mortalitdt und ist daher unverzichtbarer Bestandteil der onkologischen
Behandlung. Es ist schon lange bekannt, dass Tamoxifen die Sterblichkeit bei pramenopausalen
Frauen mit Brustkrebs um 38% - zusammen mit der Chemotherapie sogar um 57% - senken kann. (2)

Dies fuihrt aber bei den Betroffenen zu massiven klimakterischen Nebenwirkungen, welche die sog.
Adharenz negativ beeinflussen und sehr haufig zu einem Absetzen der antihormonellen Behandlung,
gerade bei jungen Frauen fihrt (3). Die Reduktion der Mortalitat durch Tamoxifen ist aber von der Dauer
der Einnahme abhangig (4)

Vor diesem Hintergrund war es bislang sehr schwer, Frauen mit Brustkrebs und Kinderwunsch
bezuglich der Risiken einer Unterbrechung der Tamoxifen-Einnahme zu beraten. Die POSITIVE-Studie
liefert nun hierzu erstmals Daten, wobei der Studienablauf genau definiert war:

516 Frauen in einem Alter bis 42 Jahren mit hormonrezeptor-positivem Brustkrebs (Stadium | bis 1lI)
mussten zunachst mindestens 18 Monate, aber nicht mehr als 30 Monate Tamoxifen eingenommen
haben. Nach einem ,wash out von 3 Monaten ab dem Absetzen von Tamoxifen hatten die Frauen 2
Jahre Zeit, eine Schwangerschaft anzustreben.

Bei 497 Frauen waren Informationen bzgl. Konzeption bekannt, von denen 368 (74,0%) mindestens
einmal schwanger wurden. Bei Patientinnen unter 35 Jahren lag die Schwangerschaftsrate bei 85,7%.
Insgesamt wurden 365 Kinder geboren.

Im weiteren Verlauf von 3 Jahren kam es bei 44 Frauen (8,9%) zu einem Brustkrebsrezidiv, worunter in
22 Fallen (4,5%) Fernmetastasen waren.

Vergleich der Brustkrebsrezidive nach 3 Jahren (%)

10

9,2
8,9 ’
9
8
7
5,8
6
5 4,5
4
3
2
1
0
B Brustkrebs-Events B Fernmetastasen
Unterbrechung Tamoxifen (POSITIVE) Kontrollgruppe (SOFT/TEXT)

Abb. 1: Rezidivrate und Fernmetastasierung in der POSITIVE-Studie mit dem Aussetzen von Tamoxifen
Uber 2 Jahre verglichen mit der kontinuierlichen Einnahme in den SOFT/TEXT-Studien (nach (1)
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Das progressionsfreie Uberleben wurde mit den Daten aus den SOFT- bzw. TEXT-Studien verglichen,
bei denen die Rezidivrate von insgesamt 5707 Frauen mit unterschiedlichen antihormonellen
Therapien bestimmt wurde. Hier lagen die Raten fir Brustkrebsrezidive bzw. Fernmetastasen mit
Tamoxifen-Einnahme bei 9,2% bzw. 5,8%. (5)

Verglichen mit den Rezidivraten aus der POSITIVE-Studie ergibt sich somit kein signifikanter
Unterschied im progressionsfreien Uberleben.Schwachpunkt der Publikation ist das fehlende, direkte
Kontrollkollektiv, wobei eine randomisierte Studie zu diesem Thema schwer vorstellbar ist. Insofern
erscheintallein ein historischer Vergleich - wie in der POSITIVE-Studie erfolgt - mdglich.

Weitere Einschrankungen sind das kurze follow up und dass ein Bias zugunsten ginstigerer
Tumorstadien nicht auszuschlie3en ist.

Dennoch geben uns diese Daten mehr Sicherheit in der Beratung von Frauen mit Brustkrebs, die sich
aufgrund von Kinderwunsch eine Unterbrechung der antihormonellen Therapie wiinschen. Eine auf 2
Jahre begrenzte Unterbrechung der Tamoxifen-Einnahme scheint nach den Ergebnissen der
POSITIVE-Studie nicht mit einer Verschlechterung des progressionsfreien Uberlebens einherzugehen.
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