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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Senologie e.V.
(DGS) zur Bewertung ,,Bisphosphonat-Therapie mit Zolendronat
oder Clodronat beim Mammakarzinom*

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Einsatz von Bisphosphonaten bei Patientinnen mit friihem
Mammakarzinom hat zwei wesentliche Ziele. Zum einen die Therapie
und Pravention des krebstherapie-induzierten Knochendichte- und
Strukturverlustes, zum anderen die adjuvante Therapie des
Mammakarzinoms zur Verbesserung des krankheitsfreien und des
gesamten Uberlebens.

Im Folgenden méchten wir dem Kommentierungsaufruf zur Bewertung
.Bisphosphonat-Therapie mit Zolendronat oder Clodronat beim
Mammakarzinom® folgen.

Wir wirden uns Uber eine Berticksichtig unserer Stellungnahme bei
der Bewertung durch die Expertengruppe sehr freuen.

Prévention des krebstherapie-induzierten Knochendichte- und
Strukturverlustes

Bei malignen Erkrankungen ist das Risiko einer Knochendichte-
Abnahme und einer therapieassoziierten Osteoporose mit konsekutiver
Frakturgefahr erhoht. Gerade die Therapie von postmenopausalem
Frauen mit einem Aromataseinhibitor ist ein Risikofaktor fur Frakturen
[1, 2]. Der Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen
Osteologischen Gesellschaften (DVO) schéatzt in seiner aktuellen
Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose
dieses Risiko als maRiggradig bis hoch ein [3]. In Hinblick auf
verbesserte Heilungsraten, einer Zunahme des Erkrankungsrisikos und
einer abnehmenden Knochendichte mit ansteigendem Alter ist
perspektivisch von einer Verscharfung dieser Problematik auszugehen
[4]. Bei pramenopausalen Frauen fuhrt insbesondere die Kombination
von Aromataseinhibitoren oder Tamoxifen mit einer ovariellen
Suppression (z.B. mittels einem GnRH-Analogon) zu einer erhéhten
Inzidenz der Osteoporose [5].

Die prophylaktisch Anwendung von Bisphosphonaten bei
postmenopausalen Frauen, die einen Aromatasehemmer erhalten,
schitzt vor einem Verlust der Knochenmasse [6, 7]. Die Metaanalyse
der EBCTCG konnte zudem zeigen, dass der Einsatz von
Bisphosphonaten die Frakturrate signifikant reduziert. Gemalf der
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aktuellen S3-Leitline sollte daher eine praventive Behandlung in
Abhangigkeit des individuellen Risikos erwogen werden [4]. Dies sind
in der klinischen Routine vor allem postmenopausale Frauen, die mit
einem Aromataseinhibitor behandelt werden und pramenopausale
Frauen, die eine ovarielle Suppression erhalten.

Adjuvante Therapie zur Verbesserung des krankheitsfreien und des
gesamten Uberlebens

Es existieren mindestens drei umfassende Metaanalysen welche den
Einsatz von Bisphosphonaten bei Patientinnen mit frihem
Mammakarzinom untersuchen. Ben-Aharon et al. konnten bei
postmenopausalen Frauen eine signifikante Verlangerung des
gesamten Uberlebens feststellen (HR 0,81; 95%-Kl 0,69 - 0,95) [8]. Die
EBCTCG zeigten im Rahmen einer Oxford Meta-Analyse bei
postmenopausalen Patientinnen (einschliellich pramenopausaler
Patientinnen unter einer ovariellen Suppression mittels GnRH-
Analogon) eine signifikante Risikoreduktion fur Rezidive (14 %),
Fernmetastasen (18 %), Knochenmetastasen (28 %) und Tod durch
Brustkrebs (18 %) [9]. In einer Cochrane-Metaanalyse verbesserte der
Einsatz von Bisphosphonaten bei postmenopausalen Frauen
signifikant das gesamte (HR 0,77) und das krankheitsfreie Uberleben
(HR 0,82) [10].

Damit liegt héchste Evidenz (1A) vor, dass der Einsatz von
Bisphosphonaten einen signifikant positiven Effekt auf die Prognose
von postmenopausalen Frauen mit frihem Mammakarzinom hat. Dies
trifft ebenso zu flr pramenopausale Frauen unter ovarieller
Suppression. Die adjuvante Bisphosphonattherapie wird daher bei
postmenopausalen Frauen und bei pramenopausalen Frauen unter
Ovarsuppression in der aktuellen S3-Leitlinie stark empfohlen
(Empfehlungsgrad A) [4].

AbschlieRende Stellungnahme

In der vorliegenden Wissenschaftliche Aufbereitung vom 15.06.2018
konnten fur die Gutachterfragestellung keine relevanten Meta-
Analysen und keine relevanten randomisiert-kontrollierten Studien
identifiziert werden. Hintergrund ist die Einschrankung des
Anwendungsgebiet durch die Gutachterfragestellung. Hier werden
lediglich postmenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom ohne Fernmetastasen
aufgefiihrt. Da die oben aufgefiihrten Studien nicht zwischen HER2-
positiven und HER2-negativen Studien differenzieren, kommt die
Bewertung zu dem Schluss, dass keine Evidenz zur Beantwortung der
Gutachterfragestellung vorliegt.
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Die Einschrankung des Anwendungsgebietes ist aus unserer Sicht
nicht nachvollziehbar zumal sie nicht der klinischen Praxis entspricht.
Seitens des BfArM liegt uns keine Begriindung fur die Einschrankung
des Anwendungsgebietes auf HER2-negative Patientinnen vor. Uns
sind zudem keine praklinischen oder klinischen Untersuchungen
bekannt, aus denen sich eine Verwendung des HER2-Status als
pradiktiver Marker fur die Effektivitat einer adjuvanten Bisphosphonat-
Therapie ableiten lie3e. Die Nicht-Durchfiihrbarkeit einer
Subgruppenanalyse aufgrund eines nicht-vorhandenseins des
entsprechenden Stratifizierungs-Merkmals (hier: HER2-Status) sollte
nicht dazu fihren das dem gesamten Kollektiv (hier: postmenopausale
Frauen mit frihem Mammakarzinom) die Effektivitat einer Behandlung
(hier: Bisphosphonattherapie) abgesprochen wird. Im Gegenteil: sollte
der HER2-Status die Wirksamkeit der Therapie beeinflussen, d.h.
pradiktiv fur die Effektivitat der Bisphosphonat-Therapie sein, wiirde
dies bedeuten das entweder HER2-positive oder HER2-negative
Frauen besonders von dieser Behandlung profitieren.

Weiterhin ist aus klinischer Perspektive nicht nachvollziehbar, warum
Frauen, bei denen durch den Einsatz eines GnRH-Analogons die
Menopause medikamentos induziert wurde, von der Betrachtung
ausgeschlossen wurden. Erstens gibt es hierfur aus biologischer das
hei’t endokrinologischer Sicht keinerlei Rationale, zweitens konnte in
der ABSG-12 Studie explizit fur prAmenopausale Frauen, die ein
GnRH-Analogon erhalten hatten, der Nutzen einer Bisphosphonat-
Therapie aufgezeigt werden und drittens wurden diese Frauen in den
oben genannten Metaanalysen in die Subgruppe der postmenopausale
Frauen eingeschlossen [11].

Zudem wurde der Nutzen in Hinblick auf die Pravention des
krebstherapie-induzierten Knochendichte- und Strukturverlustes im
Rahmen der Gutachterfragestellung nicht berticksichtigt. Dieser ist
aber aus klinischer Perspektive ein weiterer wichtiger Grund fiir den
Einsatz von Bisphosphonaten bei postmenopausalen Frauen unter
Behandlung mit einem Aromataseinhibitor bzw. bei prdmenopausalen
Frauen unter ovarieller Suppression.

Wir schlagen daher eine Neuformulierung der
Gutachterfragestellung vor. Diese sollte an der klinischen Praxis
orientiert sein und folgende Punkt berticksichtigen:

1. Das Anwendungsgebiet sollte nicht auf HER2-negative
Frauen beschrankt werden.

2. Pramenopausale Frauen unter ovarieller Suppression
sollten wie postmenopausale Frauen betrachtet und in
der Bewertung bertcksichtigt werden.
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3. Die Pravention des krebstherapie-induzierten
Knochendichte- und Strukturverlustes sollte
bertcksichtigt werden.

Die Stellungnahme wurde von

Herrn Prof. Dr. med. Andreas Hartkopf, Leitung konservative und
medikamentdse Onkologie an der Universitats-Frauenklinik Tubingen,

verfasst.

S

Prof. Dr. med. Sara Yvonne Brucker
Vorsitzende der DGS e.V.
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