FORTBILDUNG

Postmenopausale Frauen mit Hormon-
rezeptor-positivem Mammakarzinom

Adjuvante Behandlung mit Aromatasehemmer nach Tamoxifen

Die drei bisher publizierten randomisierten
klinischen Studien zur sequenziellen adjuvan-
ten Therapie iber fiinf Jahre (d.h. 2-3 Jahre
Tamoxifen, danach Wechsel auf einen Aroma-
tasehemmer beziehungsweise weiterhin
Tamoxifen) zeigen ibereinstimmend eine Ver-
langerung des erkrankungsfreien Uberlebens
zu Gunsten von Exemestan beziehungsweise
Anastrozol, jedoch keine signifikanten Unter-

schiede Im Gesamtuberleben.

Aufgrund dieser Ergebnisse bei postmenopausalen Frauen mit
Hormonrezeptor-positivem, invasivem Mammakarzinom sollte
nach zwei bis drei Jahren Tamoxifen iiber die eventuelle Fort-
setzung der adjuvanten Therapie mit Exemestan (25 mg/Tag)
oder mit Anastrozol (1 mg/Tag) zusammen mit den Patientin-
nen entschieden werden. Sie miissen dabei sorgfaltig tiber Vor-
und Nachteile der Therapie, insbesondere iiber das hohere
Frakturrisiko, die moglicherweise negative Beeinflussung des
Lipidstoffwechsels und das noch unklare kardiovaskuldre Ri-
siko der Aromatasehemmer informiert werden. Eine adjuvante
Behandlung mit Aromatasehemmern im Rahmen der noch lau-
fenden klinischen Studien sollte angestrebt werden.

[Aromasin®]) und nichtsteroidale
Aromatasehemmer (Anastrozol [Arimidex®], Letrozol [Fe-

Steroidale (Exemestan

mara®]) der dritten Generation werden seit einigen Jahren
erfolgreich in der Behandlung des fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms bei postmenopausalen Patientinnen mit Hormonre-
zeptor-positiven Tumoren eingesetzt. Sie senken die Ostrogen-
konzentration im Brustdriisengewebe und im Blut, indem sie
die Aromatisierung von Prikursoren zu Ostrogenen stark hem-
men (1). In randomisierten Studien bei Patientinnen mit fort-

O Bei postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-
positivem, invasivem Mammakarzinom sollte nach
zwei bis drei Jahren Tamoxifen iber die eventuelle
Fortsetzung der adjuvanten Therapie mit Exemestan
oder mit Anastrozol zusammen mit den Patientin-
nen entschieden werden.

0 Die Vor- und Nachteile der Therapie, insbesondere
das hohere Frakturrisiko, die moglicherweise nega-
tive Beeinflussung des Lipidstoffwechsels und das
noch unklare kardiovaskuldre Risiko der Aromatase-
hemmer missen dabei sorgfaltig diskutiert werden.

o Verschiedene experimentelle Befunde sprechen fiir
einen Wechsel von Tamoxifen auf Aromatasehem-
mer nach zwei bis drei Jahren adjuvanter Therapie.
Diese adjuvante Therapie ist allerdings etwa 15-mal
teurer als Tamoxifen.

geschrittenem Mammakarzinom waren die Aromatasehem-
mer dem Ostrogenantagonisten Tamoxifen, der den Ostrogen-
rezeptor blockiert, iiberlegen (1,2).

Inzwischen werden Aromatasehemmer auch in der adjuvanten
Behandlung postmenopausaler Frauen mit Hormonrezeptor-
positivem, invasivem Mammakarzinom eingesetzt. Wir haben
bereits ausfiihrlich {iber die Ergebnisse der ATAC- und MA17-
Studie berichtet. In diesen Studien wurde nach Operation des
Mammakarzinoms 20 mg/Tag Tamoxifen mit 1 mg/Tag Ana-
strozol lber fiinf Jahre verglichen (3, 4) beziehungsweise die
adjuvante Therapie nach fiinf Jahren Tamoxifen mit Letrozol
fortgesetzt und mit Plazebo verglichen (5). In beiden Studien
wurde eine signifikante Verlingerung des erkrankungsfreien,
nicht aber des Gesamtiiberlebens durch Gabe der Aromatase-
hemmer nachgewiesen. In den letzten beiden Jahren sind drei
randomisierte Phase-III-Studien mit Exemestan beziehungs-
weise Anastrozol verdffentlicht worden, die die Wirksamkeit
eines Wechsels nach zwei bis drei Jahren Tamoxifen auf Exe-
mestan beziehungsweise Anastrozol mit der Gabe von Tamoxi-
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Tabelle: Details zu klinischen Merkmalen und Selektion der Mammakarzinom-Patientinnen
in der IES-, ITA- und AB(CSG-8-/ARNO-95-Studie (6-8)

Studiendesign und klinische
Merkmale

Untersuchter Aromatasehemmer

“* ER = Ostrogenrezeptor

IES-Studie (6)
Exemestan (25 mg/Tag)

Tamoxifen (n) 2380
Aromatasehemmer (n) 2362
Alter (Median) 64 Jahre
Nodal-positive Patientinnen® 44%
ER-positive Karzinome™* 81%
Vorausgegangene adjuvante Chemotherapie 32%
Beobachtungsdauer (Median) 31 Monate

* Anteil der Patientinnen mit vom Karzinom befallenen axillaren Lymphknoten (1-3 bzw. = 4 Lymphknoten)

AB(CSG-8/ARNO-95

ITA-Studie (7) studie (8)

Anastrozol (1 mg/Tag) Anastrozol (1 mg/Taqg)

225 1606
223 1618
63 Jahre 62 Jahre
100% 25-26%
86-91% 96-97%
67% 0%
36 Monate 28 Monate

fen iiber fiinf Jahre verglichen (6-8). Diese Studien unterschei-
den sich deutlich hinsichtlich der Zahl und Selektion unter-
suchter Patientinnen, Art der Vorbehandlung (adjuvante Che-
motherapie), prognostischer Faktoren (z.B. Prozentsatz nodal-
positiver Frauen) und medianer Beobachtungsdauer
(Tabelle). Da inzwischen beide Aromatasehemmer fiir die
adjuvante Behandlung postmenopausaler Patientinnen mit
Hormonrezeptor-positivem, invasivem Mammakarzinom in
Deutschland und in der Schweiz zugelassen sind (Anastrozol
ohne Einschrdnkung, Exemestan nach 2-3 Jahren Tamoxifen)
und von den Herstellern (Aromasin: Pfizer, Arimidex: AstraZe-
neca) massiv, zum Teil auch mit unseriosen Argumenten,
beworben werden, mdchten wir im Folgenden kurz diese drei
Studien besprechen. Wir haben uns dabei auf die Ergebnisse
konzentriert, die fiir eine unabhangige Aufkldarung der Patien-
tinnen iiber den Nutzen, aber auch iiber mogliche Risiken der
Aromatasehemmer im Vergleich zu Tamoxifen von Bedeutung
sind.

In der bisher grossten, doppelblinden, randomisierten, multi-
zentrischen IES-Studie zum Wechsel auf einen Aromatasehem-
mer nach zwei bis drei Jahren Tamoxifen (Sponsor: Pfizer) wur-
den 2380 Patientinnen weiter mit Tamoxifen (20 mg/Tag) und
2362 Patientinnen mit Exemestan (25 mg/Tag) behandelt (6).
Primarer Endpunkt war das erkrankungsfreie Uberleben (Zeit
von Randomisation bis zum Rezidiv des Mammakarzinoms,
unabhdéngig von der Lokalisation, Auftreten eines Mammakar-
zinoms in der kontralateralen Brust, oder Tod, unabhéngig von
der Ursache). Das erkrankungsfreie Uberleben drei Jahre nach
Randomisation lag bei 91,5 Prozent in der Exemestan- und bei
86,8 Prozent in der Tamoxifen-Gruppe (Hazard-Ratio zu Guns-
ten der Exemestan-Gruppe 0,68; Konfidenzintervall 0,56-0,82;
p = 0,00005). Das Gesamtiiberleben unterschied sich nicht
signifikant (93 Todesfdlle in der Exemestan- und 106 in der
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Tamoxifen-Gruppe).
Blutungen, Muskelkrampfe und thromboembolische Ereignisse
traten signifikant hdufiger in der Tamoxifen-, Sehstorungen,
Osteoporose, Arthralgien und Diarrho signifikant hdufiger
in der Exemestan-Gruppe auf. Frakturen wurden hdufiger
(p = 0,08) unter Exemestan (72 Patientinnen; 3,1 %) als unter

Gyndkologische Symptome, vaginale

Tamoxifen (53 Patientinnen; 2,3%) beobachtet. Die Compli-
ance war in beiden Therapiegruppen etwa gleich: 365 bezie-
hungsweise 302 Frauen beendeten vorzeitig die Behandlung
mit Exemestan beziehungsweise Tamoxifen.

In der Kkleinen, offenen, randomisierten, multizentrischen ITA-
Studie aus Italien (Sponsor: AstraZeneca) wurden nach zwei
bis drei Jahren Tamoxifen 225 Patientinnen weiter mit
20 mg/Tag Tamoxifen und 223 Patientinnen mit 1 mg/Tag Anas-
trozol behandelt (7). Diese Studie wurde nach einer Zwischen-
analyse von 426 auswertbaren Patientinnen vorzeitig beendet,
da ein signifikanter Unterschied im rezidivfreien Uberleben (de-
finiert als lokoregiondre und entfernte Rezidive; kontralaterale
Mammakarzinome wurden nicht beriicksichtigt) zu Gunsten
von Anastrozol (12 versus 32 Ereignisse nach medianer Beob-
achtungsdauer von 36 Monaten; p = 0,001) nachweisbar war.
Auch das ereignisfreie Uberleben war nach Anastrozol signifi-
kant langer als nach Tamoxifen. Demgegeniiber unterschieden
sich das metastasenfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
nicht signifikant.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) wie gastrointes-
tinale Symptome und Beeinflussung des Lipidstoffwechsels
(Anstieg der Serum-Cholesterinwerte) traten signifikant hdufi-
ger unter Anastrozol, gyndkologische Symptome, einschliess-
lich Endometriumkarzinome, signifikant haufiger unter Tamo-
xifen auf. Frakturen und muskuloskelettale Beschwerden
unterschieden sich nicht signifikant; allerdings sind die Anga-
ben zu den UAW in dieser Studie wenig detailliert. Etwa 4 Pro-
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zent der Patientinnen in beiden Gruppen unterbrachen die The-
rapie wegen UAW.

In einer weiteren, deutlich grosseren, offenen, randomisierten,
multizentrischen Studie, die kiirzlich im «Lancet» erschienen
ist, wurden gemeinsame Ergebnisse der Osterreichischen
ABCSG-8-Studie (Sponsor: AstraZeneca) und der deutschen
ARNO-95-Studie (Sponsor: Astra Zeneca) publiziert (8).

Beide Studien hatten ein dhnliches Design, vergleichbare Ein-
schlusskriterien und untersuchten ein prognostisch eher giins-
tiges Kollektiv an Patientinnen. Nach Randomisation (durchge-
fiihrt unmittelbar nach Operation in der ARNO- beziehungs-
weise innerhalb von zwei Jahren nach Operation in der ABCSG-
8-Studie) erhielten 1606 Patientinnen weiter Tamoxifen (20
oder 30 mg/Tag) und 1618 Patientinnen Anastrozol (1 mg/Tag).
Primirer Endpunkt war das erkrankungsfreie Uberleben (Zeit
von Randomisation bis zum Rezidiv des Mammakarzinoms,
unabhdngig von der Lokalisation, oder Auftreten eines Mam-
makarzinoms in der kontralateralen Brust). Die mediane Beob-
achtungsdauer nach initialer Behandlung mit Tamoxifen betrug
28 Monate. Zum Zeitpunkt der Auswertung der in dieser Studie
mitgeteilten Ergebnisse hatten erst 1766 Patientinnen (55 %) die
iiber fiinf Jahre vorgesehene adjuvante Therapie beendet. Das
erkrankungsfreie Uberleben drei Jahre nach Randomisation lag
bei 95,8 Prozent in der Anastrozol- und bei 92,7 Prozent in der
Tamoxifen-Gruppe (Hazard-Ratio der kombinierten Analyse
0,60 zu Gunsten von Anastrozol; Konfidenzintervall 0,44-0,81;
p = 0,0009). Das Gesamtiiberleben unterschied sich nach drei
Jahren nicht signifikant (45 Todesfalle in der Anastrozol- und 59
in der Tamoxifen-Gruppe). Frakturen traten unter Anastrozol
signifikant hadufiger, Thrombosen signifikant seltener auf. Dar-
iiber hinaus fand sich ein Trend (nicht signifikant) zu weniger
Embolien und Endometriumkarzinomen in der Anastrozol-
Gruppe. Alle UAW mit Ausnahme der Frakturen (2% vs. 1%)
traten bei < 1 Prozent der Patientinnen auf. Angaben zur
Compliance der antihormonellen Therapie finden sich in dieser
Publikation nicht.

Alle drei randomisierten Studien zeigen einen Vorteil im er-
krankungs- beziehungsweise rezidivireien Uberleben (absolu-
ter Vorteil nach drei Jahren zwischen 3,1% und 4,7 %) zu Guns-
ten eines Wechsels auf Exemestan beziehungsweise Anastrozol
nach zwei bis drei Jahren adjuvanter Therapie mit Tamoxifen.
Signifikante Unterschiede im Gesamtiiberleben wurden bisher

in keiner dieser Studien gefunden. Entsprechend der unter-
schiedlichen Wirkungsmechanismen der eingesetzten Arznei-
mittel - Tamoxifen verhdlt sich hinsichtlich Thrombosen, gy-
nikologischer Wirkungen und am Knochen wie ein Ostrogen,
Anastrozol beziehungsweise Exemestan nicht - finden sich
zum Teil signifikante Unterschiede in der Inzidenz thromboem-
bolischer Ereignisse, gyndkologischer Symptome, einschliess-
lich Endometriumkarzinomen, muskuloskelettaler Beschwer-
den und Frakturen zu Ungunsten beziehungsweise zu Gunsten
von Tamoxifen. Verschiedene experimentelle Befunde (z.B.
zeitabhdngige Zunahme der Aromataseaktivitdt in Mammakar-
zinomzellen unter Tamoxifen sowie Stimulation von wachs-
tumsfaktorabhdngigen Signaltransduktionswegen in Mamma-
karzinomzellen, deren Ostrogenrezeptoren durch Tamoxifen
blockiert wurden) sprechen fiir einen Wechsel von Tamoxifen
auf Aromatasehemmer nach zwei bis drei Jahren adjuvanter
Therapie. Genaue Kenntnisse {iber die Wirkungsmechanismen
der sequenziellen Therapie fehlen jedoch (9, 10). Auf die Nach-
teile der sehr friihzeitigen Publikation der Ergebnisse zur adju-
vanten Therapie mit Aromatasehemmern wird ausfiihrlich in
einem lesenswerten Editorial zur IES-Studie hingewiesen (11).
Die adjuvante Therapie mit Anastrozol beziehungsweise Exe-
mestan ist etwa 15-mal teurer als mit Tamoxifen. m
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