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Einführung

Die endokrine Therapie des Mammakarzinoms hat in
den letzten Jahren wieder einen Aufschwung ge-
nommen, nachdem vorher die Chemotherapie mehr
im Lichte der therapeutischen Bühne gestanden ist.
Ursache für diese Entwicklung waren einerseits die
Resultate der «Early Breast Cancer Trialists’ Collabo-
rative Group» im adjuvanten Therapiebereich und
andererseits die Entwicklung neuer spezifischer, ne-
benwirkungsarmer Substanzen, vor allem die neuen
Drittgenerations-Aromatasehemmer.

Adjuvante Therapie

In der adjuvanten Behandlung zeigten die Auswer-
tungen der weltweiten Zusammenarbeit der «Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group», dass die
endokrine Therapie insgesamt mindestens so wirksam
ist wie die adjuvante Chemotherapie. Die ovariale Ab-
lation, meist in Form der Ovarektomie geprüft, zeigte
insgesamt einen mindestens ebenso grossen Effekt wie
die Chemotherapie [1, 2]. Die Gösse des Gewinns zeigte
auch nach über 15 Jahren keine Tendenz zur Ab-
nahme. Bei Patientinnen mit klarer hormoneller Ab-
hängigkeit der Erkrankung, definiert als Tumoren mit
positiven Östrogen- und/oder Progesteronrezeptoren,
war der Effekt für die heute übliche Behandlung mit
Tamoxifen während 5 Jahren sogar noch grösser. Die
relative Risikoreduktion betrug etwa 40%. Die Nicht-
Brustkrebs-Todesfälle waren nicht erhöht, einzig bei
der Untergruppe der Endometriumkarzinome wurde
die erwartete erhöhte Inzidenz beobachtet. Anderer-
seits wurde festgestellt, dass die 5jährige Tamoxifen-
einnahme zu einer deutlichen Reduktion der erwarte-
ten, neuen Brustkrebsfälle in der kontralateralen Brust
führt [3]. Aufgrund dieser und anderer Beobachtun-
gen wurde Tamoxifen in verschiedenen Studien zur
Chemoprävention des Mammakarzinoms geprüft. Die
grösste, amerikanische Studie zeigte eine signifikante,

relevante Reduktion der Brustkrebsfälle um etwa
50%, wie dies aufgrund der vorher erwähnten Ver-
minderung der kontralateralen Brustkrebsfälle bei
Mammakarzinompatientinnen erwartet wurde. Zwei
europäische, allerdings viel kleinere Studien mit an-
ders definierten Risikopopulationen zeigten diesen Ef-
fekt nicht. Eine weitere internationale Studie ist noch
nicht abgeschlossen. Eine amerikanische Studie mit
Raloxifen, einer Weiterentwicklung des Antiöstrogens
Tamoxifen, welche zur Osteoporosebehandlung ent-
wickelt wurde, zeigte ebenfalls eine relevante Reduk-
tion der Inzidenz der Brustkrebsfälle für Raloxifen
gegenüber Plazebo. Aufgrund der vorliegenden Er-
gebnisse wurde Tamoxifen in den USA zur Chemo-
prävention des Mammakarzinoms bei gesunden
Frauen zugelassen [4].

Palliative Therapie

Die Neuerungen in der palliativen Therapie ergaben
sich vor allem durch die Einführung der Drittgenera-
tions-Aromatesehemmer, sowie in jüngster Zeit von
neuen Antiöstrogenen, den selektiven Östrogenrezep-
tormodulatoren (SERM) und den Estrogen Receptor
Downregulators (ERD).

Bereits in den achtziger Jahren wurden die Zweit-
generations-Aromatasehemmer Fadrozole und For-
mestane getestet und in den neunziger Jahren in der
Klinik eingeführt. Sie erwiesen sich als ähnlich wirk-
sam wie Tamoxifen, waren jedoch noch seltener als
Tamoxifen mit Nebenwirkungen belastet [5, 6]. We-
nige Jahre später wurden zuerst Anastrozole, dann
Letrozole und schliesslich Exemestane in die Klinik
eingeführt. Anastozole zeigte einen Überlebensvor-
teil gegenüber der damaligen Standardbehandlung
mit Megestrolacetat bei Patientinnen, welche trotz
Tamoxifen einen Rückfall oder eine Krankheitspro-
gression erlitten hatten [7]. Später zeigten Letrozole
gegenüber Megestrolacetat sowie gegenüber Amino-
glutethimid (Orimeten) klare Vorteile in mehreren
Studienparametern [8, 9]. In einer kürzlich publizier-
ten Studie war auch Exemestane in den meisten End-
punkten vorteilhaft gegenüber einer Behandlung mit
Megestrolacetat [10].

Für Anastrozole liegen auch bereits Untersu-
chungsresultate einer grossen Studie gegenüber
Tamoxifen vor. Dabei zeigte sich bei Patientinnen
mit klar definierter, hormonabhängiger Krankheit
ein Vorteil, indem Anastrozole das progressionsfreie
Überleben verlängerte und bezüglich thromboembo-
lischer Komplikationen auch besser verträglich war
[11]. Ermutigende Resultate liegen offenbar auch für
den Vergleich von Letrozole gegenüber Tamoxifen
vor. Exemestane wird ebenfalls gegen Tamoxifen ge-
prüft. Es liegen derzeit noch keine Ergebnisse dieser
Studie vor. Hingegen wurde in einer europäischen
Multizenterstudie gezeigt, dass Exemestane auch
nach Behandlungsversagen von Tamoxifen und Ana-
strozole oder Letrozole noch wirksam ist. Dies kann
dadurch erklärt werden, dass Exemestane als Aroma-
tasehemmer mit steroidaler Struktur einen anderen
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Wirkungsmechanismus hat als die nicht-steroidalen
Substanzen Anastrozole und Letrozole [12]. Wir
haben also nicht nur bessere Aromatasehemmer, son-
dern auch eine zusätzliche wirksame, zumindest nicht
vollkommen kreuzresistente Substanz mit Exeme-
stane in unserem endokrinen Therapiespektrum er-
halten.

Neue Antiöstrogene befinden sich ebenfalls in kli-
nischer Prüfung. Toremifen ist bereits in die Klinik
eingeführt und wurde auch in der adjuvanten Situa-
tion geprüft. Resultate dieser Adjuvansstudie liegen
noch nicht vor [13, 14]. Raloxifen (Evista®) wurde wie
erwähnt als Antiosteoporotikum entwickelt und ist in
dieser Indikation in einigen Ländern bereits zugelas-
sen. Es ist auch wirksam in der endokrinen Therapie
des Brustkrebses, allerdings sind die Erfahrungen
gering und es ist kaum wirksam nach Tamoxifen-
versagen [15]. Der Platz in der Therapiestrategie des
Mammakarzinoms ist vorerst unklar. SERM III be-
findet sich gegenwärtig in klinischer Prüfung. Es
hat aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse keiner-
lei Aktivität an der Endometriumschleimhaut – wie
Raloxifen – und kann so diese unerwünschte Wir-
kung von Tamoxifen eliminieren. Andererseits blei-
ben die positiven (östrogenen) Eigenschaften bezüg-
lich Knochenstruktur erhalten.

Ein neues steroidales Antiöstrogen, Fulvestrant,
wurde ebenfalls in die klinische Prüfung eingeführt.
Es ist wirksam gegen Brustkrebs, auch nach Behand-
lungsversagen von Tamoxifen. Dieses Medikament
wird gegenwärtig in der Schweiz im Rahmen einer
klinischen Studie der Schweizerischen Arbeitsgesell-
schaft für Klinische Krebsforschung (SAKK) weiter
geprüft und ist so in der Schweiz verfügbar. Eine
Vergleichsstudie gegenüber Anastozole wurde abge-
schlossen, deren Resultate liegen jedoch noch nicht
vor.

Weitere Aussichten

Die ermutigenden Ergebnisse bei der fortgeschritte-
nen Erkrankung des Mammakarzinoms haben dazu
geführt, dass die neuen Substanzen auch in der ad-
juvanten Situation getestet wurden und werden. Eine
grosse weltweite Studie mit fast 10 000 Patientinnen
vergleicht Anastozole gegenüber Tamoxifen und ge-

genüber der Kombination von Tamoxifen und Arimi-
dex. Die weltweit grösste Studie zur Optimierung der
adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms wurde im
Sommer 1999 abgeschlossen und befindet sich zur-
zeit in der Beobachtungsphase. Weitere Studien mit
Aromatasehemmern werden derzeit durchgeführt.
Dabei wird Letrozole gegenüber Tamoxifen und die
Sequenz beider Substanzen geprüft. Diese Studie wird
in der Schweiz durch die Studienzentrale der «Inter-
national Breast Cancer Study Group» (IBCSG) koor-
diniert und an über 100 Spitälern in 18 Ländern
durchgeführt. Exemestane wird in Sequenz mit
Tamoxifen gegenüber Tamoxifen alleine geprüft.
Schliesslich wird Letrozole gegenüber Plazebo nach
abgeschlossener 5jähriger adjuvanter Tamoxifen-
therapie untersucht. Schweizer Patientinnen können
in allen Universitäts- und grösseren Kantonsspitälern
oder über ihren Privatonkologen zusammen mit dem
Hausarzt ebenfalls von den Vorteilen der Therapie-
durchführung im Rahmen dieser 3 Studien profitie-
ren (vgl. IBCSG-Homepage: www.ibcsg.org und
SIAK-Homepage www.siak.ch). Diese Studienresul-
tate werden uns nicht nur zeigen, ob die Erwartun-
gen aus der fortgeschrittenen Situation sich auf die
Drittgenerations-Aromatasehemmer übertragen lässt,
sondern sie werden uns auch zeigen, wie wir diese
Substanzen am besten einsetzen können.
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Tabelle 1
Neuere Medikamente für die endokrine Therapie des Mammakarzinoms.

Anastrozole Arimidex® AstraZeneca

Exemestane Aromasin® Pharmacia & Upjohn

Formestane Lentaron® Novartis

Fulvestrant Faslodex® AstraZeneca

Letrozole Femara® Novartis

SERM III Eli Lilly

Toremifen Fareston® Bristol Myers Squibb
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