UPDATE

Was kommt nach Tamoxifen?

Neue Indikation fiir den Aromatasehemmer Letrozol im Gespréach

Der Aromatasehemmer Letrozol (Femara®) hat vor kurzem die
Zulassung fiir die erweiterte adjuvante Behandlung bei post-
menopausalen Brustkrebspatientinnen in einem beschleunig-
ten Verfahren der Swissmedic erhalten. Die Schweiz ist das

erste europdische Land, welches den Aromatasehemmer fiir

die Indikation primares Mammakarzinom mit hormonrezep-

Gynakologie: Herr Professor Herrmann,
was kénnen die betreffenden Frauen von
der erweiterten Adjuvanz mit Letrozol an
positiven Wirkungen erhoffen?
Professor Dr. med. Richard Herrmann:
Die jetzt vorliegenden Ergebnisse der
zweiten Analyse der MA-17-Studie be-
statigen, dass mit der Letrozol-Behand-
lung, die nach funfjdhriger Tamoxifen-Be-
handlung bei postmenopausalen Frauen
mit Brustkrebs verabreicht wird, das
krankheitsfreie Uberleben verlangert wer-
den kann. Ferner kann das Auftreten von
Lokalrezidiven und von Fernmetastasen
sowie das Risiko eines kontralateralen
Mammakarzinoms vermindert werden.

Kann denn auch von einem verldngerten
Uberleben der Frauen, die nach der
mehrjdhrigen Tamoxifentherapie Letro-
zol einnehmen, ausgegangen werden?
Herrmann: In den aktuellen Studienda-
ten zeigt sich, dass fur die Frauen, die ein
nodal positives Mammakarzinom hatten,
bereits jetzt ein signifikanter Uberlebens-
vorteil nachgewiesen werden kann.

Die Patientinnen hatten wéhrend der
etwa flunfjdhrigen adjuvanten Tamoxi-
fentherapie mit teils erheblichen Neben-
wirkungen und Risiken zu kdmpfen, viele
glauben sich nach Behandlungsende «er-
l6st». Nun wird eine weitere Therapie
vorgeschlagen. Mit welchen hédufigsten
Nebenwirkungen des Aromatasehem-
mers sind die Vorteile «erkaufts, und
welche préventiven und therapeutischen
«Gegenmassnahmen» empfehlen Sie?
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»

Prof. Richard Herrmann, Chefarzt Onkolo-
gie, Universitétsspital Basel

Herrmann: Zunachst ist es nach meiner
Erfahrung eher so, dass viele Frauen
nach der funfjahrigen Tamoxifen-Ein-
nahme verunsichert sind, wenn wir ih-
nen sagen, dass damit die Behandlung
ihres Brustkrebses abgeschlossen ist, ob-
wohl weiterhin ein Ruckfallrisiko be-
steht.

Bei genauer Betrachtung der Nebenwir-
kungsraten in der mit Letrozol behandel-
ten Patientinnengruppe zeigt sich, dass
die Unterschiede im Vergleich zu der Pla-
zebo-Gruppe eigentlich relativ gering
sind. Die haufigsten Nebenwirkungen
sind Hitzewallungen (58 % vs. 54 % bei
Letrozol versus Plazebo), arthritische Be-
schwerden (25 % vs. 21 %), Muskel-
schmerzen (15 % vs. 12 %). Auch das Ri-
siko flr eine Osteoporose ist bei den mit
Letrozol behandelten Patientinnen gros-
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torpositivem oder —unbekanntem Status nach der standard-
méssigen Tamoxifengabe Uber zirka fiinf Jahre zuldsst.
Ausschlaggebend waren die hochsignifikanten Ergebnisse
einer gross angelegten randomisierten Vergleichsstudie (1),
die schon nach kurzer Zeit zur Entblindung und damit zur vor-
zeitigen Beendigung der Studie gefiihrt haben.

ser (8 % vs. 6 %). Hier besteht insbeson-
dere die Sorge, dass die Inzidenz in der
mit dem Aromatasehemmer behandel-
ten Gruppe bei langerer Beobachtung
noch héher werden kénnte. Zurzeit wird
getestet, ob durch eine Bisphosphonat-
Prophylaxe diese Komplikation glnstig
beeinflusst werden kann.

Neben Letrozol, fir das ja jetzt die Zulas-
sung fiur die erweiterte Adjuvanz vor-
liegt, gibt es die beiden anderen Aroma-
tasehemmer Exemestan und Anastrozol,
die ebenfalls viel versprechende neuere
Studienergebnisse zeigen: Was gibt Le-
trozol den aktuellen Daten zufolge den
Vorzug?

Herrmann: Letrozol erreicht insgesamt
gesehen die hochste Risikoreduktion, al-
lerdings im Vergleich zu Plazebo, nicht
im Vergleich zu Tamoxifen. Da bis zum
jetzigen Zeitpunkt von den meisten Spe-
zialisten Tamoxifen in der primaren adju-
vanten Situation in der Postmenopause
immer noch als Standard angesehen
wird, kommt fur die Weiterbehandlung
dieser Patientinnen nach funfjahriger Ta-
moxifen-Behandlung eigentlich nur Le-
trozol in Frage, da es die einzige Sub-
stanz ist, die in dieser Situation
erfolgreich getestet wurde.

Bei den hochsignifikanten Vorteilen, die
jetzt fur Letrozol gegentber Tamoxifen
vorliegen, widre ein friiherer postopera-
tiver Aromatasehemmer-Einsatz, etwa
schon nach zwei Jahren, denkbar. Erste
sehr positive Ergebnisse liegen nach ei-
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ner neuen Studie mit Exemestan vor (2).
Was ist aus der Forschung zu erwarten?
Herrmann: In der BIG-1-Studie wurden
Uber 9000 Patientinnen weltweit in vier
Therapiearmen randomisiert. Sie erhiel-
ten entweder 5 Jahre lang Tamoxifen, 5
Jahre lang Letrozol, 2 Jahre Tamoxifen
gefolgt von 3 Jahren Letrozol oder 2
Jahre Letrozol gefolgt von 3 Jahren Ta-
moxifen. Die ersten Ergebnisse dieser
Studie, namlich der Vergleich der beiden
Einzelsubstanzen, werden voraussicht-
lich innerhalb der nachsten zwolf Mo-
nate vorgestellt. Im Zusammenhang mit
den Daten zum Exemestan konnten die
Ergebnisse dieser Studie den Therapie-
standard beeinflussen.

Interessant wéren \ergleichsstudien in
der Post-Tamoxifen-Adjuvanz mit den
drei Aromatasehemmern. Sind solche
Untersuchungen geplant?

Herrmann: Ich erwarte nicht, dass sol-
che Untersuchungen durchgefihrt wer-

den, da eher davon ausgegangen wer-
den muss, dass die Aromatasehemmer in
Zukunft bereits in einem friheren Zeit-
punkt eingesetzt werden (vergleiche die
Exemestan-Studie und die beschriebene
BIG-1-Studie).

Werden sich die Empfehlungen der
ndchsten St. Galler Konsensuskonferenz
im Februar 2005 fr die adjuvante Thera-
pie bei primdrem Brustkrebs lhrer Mei-
nung nach dndern? Wenn ja, inwiefern?
Herrmann: Ich mochte hier den Beschlis-
sen der Expertenkommission nicht vorgrei-
fen. Die Beschlusse werden mit Sicherheit
auf der Basis der zu diesem Zeitpunkt vor-
liegenden Erkenntnisse fallen. Es ist jedoch
zu vermuten, dass die Aromatasehemmer
in der adjuvanten Therapie des Mamma-
karzinoms in der Postmenopause eine
grossere Rolle spielen werden.

Ganz herzlichen Dank fir dieses Ge-
sprach! »

Das Interview fiihrte Bérbel Hirrle.
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1.

Kasten: Wegweisende Studien mit den neuen Aromatasehemmern
Indikation: Adjuvanz bei primédrem hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom

Die aktuelle Zulassung von Letrozol (Femara®) in der Post-Tamoxifen-Adjuvanz stiitzt sich auf die hochsignifikanten Ergebnisse der MA-17-Studie (1). Die
von firmenunabhéngiger Seite initiierte Studie (National Cancer Institute of Canada) wurde Mitte 2003 nach den Resultaten der ersten Interimsanalyse
vorzeitig entblindet, um allen Frauen die Mdglichkeit zu geben, von der adjuvanten Letrozol-Gabe zu profitieren.

Design und Interimsergebnisse:Knapp 5200 betroffene postmenopausale Frauen nach 4,6- bis 6-jahriger Tamoxifentherapie wurden fiir eine fiinfjahrige The-
rapiedauer mit entweder 2,5 mg Letrozol oder Plazebo per os téglich ausgewahlt. Nach durchschnittlich 2,4-jahriger Behandlung kam es bei insgesamt 207
Frauen zu lokalen oder metastasierenden Rezidiven beziehungsweise Karzinomen in der kontralateralen Brust, 75 in der Letrozol-, 132 in der Plazebogruppe.
Dies entspricht einer 43%-igen Rezidivreduktion und 46%-igen Reduktion einer Tumorentwicklung in der kontralateralen Brust unter dem Verum.

Die Endresultate von MA-17 nach medianer 2,5-monatiger Behandlung wurden auf der ASCO-Jahresversammlung im Juni 2004 présentiert. Die wichtigs-
ten Daten verglichen mit Plazebo:

o Das Rezidivrisiko wurde um 42% reduziert.

o Bei lymphknotenpositiven Patientinnen (die Hélfte aller Studienteilnehmerinnen) wurden Todesfélle um signifikante 39% reduziert.

o Neu diagnostizierte Osteoporose war héufiger unter Letrozol (6,9 vs. 5,5%) (aber keine Unterschiede hinsichtlich der Knochenbriiche).

o Keine Unterschiede hinsichtlich kardiovaskulérer Ereignisse und Lipidprofil.

2.

Eine dieses Jahr publizierte Studie mit Exemestan (Aromasin®) (2) ergab in der Interimsanalyse, dass schon nach zirka 2,5-jahriger Tamoxifen-Adjuvanz
die Weiterbehandlung mit Exemestan das krankheitsfreie Uberleben gegeniiber Tamoxifen signifikant verléngert.

Design und Interimsergebnisse: Im randomisierten Doppelblinddesign erhielten die eingeschlossenen 4742 Patientinnen aus 37 Staaten im Anschluss an
ihre 2- bis 3-jahrige Tamoxifenbehandlung entweder oral 25 mg Exemestan oder 20 mg Tamoxifen téglich fiir weitere 2 bis 3 Jahre. Die Interimsanalyse
nach durchschnittlich 30,6 Monaten zeigte insgesamt 449 erste Ereignisse (lokale Rezidive, Metastasen, kontralateraler Brustkrebs oder Tod), davon 183
in der Exemestan- und 266 in der Tamoxifengruppe. Errechnet wurde daraus eine Risikoreduktion um 32% unter dem Aromatasehemmer.

Haufiger als unter Tamoxifen kam es unter dem Studienpraparat zu Osteoporose (171 vs. 134 Frauen), zu Arthralgie (124 vs. 85) und Diarrho (110 vs. 54
Frauen), wohingegen unter Tamoxifen vor allem gynékologische Symptome, Muskelkrampfe und thromboembolische Erkrankungen 6fter vorkamen.
Sekundére priméare Karzinome, vor allem Endometrium- und Lungenkarzinome, traten unter Exemestan deutlich seltener auf.
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Die publizierte ATAC-Studie (3) mit Anastrozol (Arimidex®) hat schon 2002 gezeigt, dass der Aromatasehemmer Anastrozol in der adjuvanten Therapie zu

besseren Ergebnissen fiihrt als die Standardtherapie mit Tamoxifen. Es handelt sich um die grdsste klinische Studie, die jemals in der Brustkrebsthera-

pie durchgefiihrt wurde.

Design und Ergebnisse: 9366 postmenopausale Patientinnen erhielten randomisiert Anastrozol (1 mg), Tamoxifen (20 mg) oder die Kombination beider

Substanzen. Die 2001 prasentierte Hauptanalyse liess nach einem medianen Follow-up von 33,3 Monaten schon sehr klar erkennen, dass Anastrozol ge-

geniiber Tamoxifen einen signifikanten Vorteil hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens hat. Fiir die Kombination wurde kein Vorteil gefunden. Das

Update im Dezember 2002 mit einem medianen Follow-up von nunmehr 47 Monaten zeigte, dass der Vorteil von Anastrozol sogar weiter zunahm:

o Die Erstereignisrate betrug 13,2% (vs. 15,1% unter Tamoxifen)

o Fiir das krankheitsfreie Uberleben bedeutet dies eine signifikante relative Risikoreduktion von 14%, bei den Frauen mit hormonrezeptorpositivem Tumor
um 18%.

o Das Vertraglichkeitsprofil war unter Anastrozol besser als unter Tamoxifen, vor allem traten deutlich weniger gynakologische Ereignisse auf.

hir

Weil Frauen Gewissheit brauchen

Die mit der Menopause
einhergehenden kérperlichen
Veranderungen bedirfen
einer besonderen Betreuung.
Deshalb ist es wichtig,
zuverlassig zu wissen, ob
sich Ihre Patientin tatséchlich
in den Wechseljahren
befindet oder nicht.

menoCARE C
Dieser neue, einfache Schnelltest ermittelt anhand von
FSH im Urin zuverldssig den Ubertritt einer Frau in die
Postmenopause.

Weitere Schnelltests von CARE diagnostica:

ViolaEARLY-C: zur friihzeitigen Ermittlung einer
Schwangerschaft (bereits 7-10 Tage nach
Befruchtung)

StreptoCARE-B: zur Detektion von Infektionen durch Gruppe B
Streptokokken mittels Antigennachweis.
(ebenfalls zur Frihdiagnostik an
Neugeborenen anwendbar)

ChlamyCARE-C: zur direkten Bestimmung einer Infektion mit
dem Bakterium Chamydia trachomatis anhand
von Antigenen.

Weitere Informationen unter: carediag@uhlmann.ch oder
F. UHLMANN-EYRAUD SA — Grand Puits 28 — 1217 Meyrin 2
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