Journal Club

Primdrer Brustkrebs

Uberlebensvorteil durch adjuvantes Letrozol

Eine plazebokontrollierte Doppelblindstudie mit dem Aromatasehemmer Letrozol

bei Patientinnen mit primarem Brustkrebs im Anschluss an die finfjahrige post-

operative Tamoxifen-Adjuvanz hat kiirzlich Aufsehen erregt. Die Gabe von Letrozol

hatte fiir die Frauen verglichen mit Plazebo schon nach vergleichbar kurzer

Therapiedauer einen signifikanten Uberlebensvorteil gebracht. Dies hatte die

vorzeitige Entblindung der Studie zur Folge.

Der durchschlagende Therapieerfolg
fihrte schon nach durchschnittlich 2,4
Behandlungsjahren zur Entblindung der
Studie, um den Frauen der Kontroll-
gruppe die weitere adjuvante Therapie
nicht vorzuenthalten. Beschlossen wurde
der Studienabbruch von einer unab-
hingigen Arztekommission (Daten- und
Sicherheitstiberwachungskommission, Na-
tional Cancer Institute of Canada, Clini-
cal Trial Group).

Die postoperative Gabe von Tamoxifen
Uber etwa funf Jahre bei Frauen mit hor-
monabhangigem primérem Mammakar-
zinom in der Postmenopause, welche
das krankheitsfreie Uberleben nachweis-
lich verlangert, ist als Standard in die
St. Galler Konsensusempfehlungen bei
dieser Patientinnengruppe fest etabliert.
Weitere Studien haben aber auch ge-
zeigt, dass die langer als funfjahrige Ta-
moxifen-Gabe zu keiner weiteren Mini-
mierung von Rezidiven und neuen
Tumoren mehr fihrt. Erklart wird dies mit
der partiell antagonistischen und partiell
agonistischen Wirkungsweise von Tamo-
xifen auf den Ostrogenrezeptor.
Therapieerfolge, die bei metasierendem
Brustkrebs mit Aromatasehemmern, dar-
unter Letrozol, erreicht wurden, veranlass-
ten zu einer randomisierten, doppelblin-
den, plazebokontrollierten Studie, bei
der die Letrozol-Wirkung im Anschluss
an die zirka funfjdhrige adjuvante Tamo-
xifen-Gabe bei primérem Brustkrebs un-
tersucht wurde.

Evidenzbasiertes
Studiendesign
5187 betroffene postmenopausale Frauen
nach 4,6- bis 6-jahriger Tamoxifen-Thera-
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pie wurden fur eine funfjahrige Therapie-
dauer mit entweder 2,5 mg Letrozol oder
Plazebo per os taglich randomisiert. Die
Frauen wurden zur Evaluation in Gruppen
nach ihrem Tumorrezeptorstatus (positiv
oder unbekannt), Lymphknotenstatus
(negativ, positiv oder unbekannt), sowie
nach einer zuvor erhaltenen oder nicht
erhaltenen Chemotherapie eingeteilt.
Primérer Endpunkt war das krankheits-
freie Uberleben, definiert als die Zeit von
der Randomisierung bis zum Rezidiv der
Primarerkrankung oder bis zur Entwick-
lung eines neuen Brustkrebses in der
kontralateralen Brust. Sekundére End-
punkte waren Gesamtiberleben, Le-
bensqualitdt und Langzeitsicherheit. Die
Frauen wurden bei Studienbeginn und
einmal jahrlich klinisch untersucht. Auftre-
ten von Osteoporose, Knochenfrakturen
und kardiovaskularen Erkrankungen wur-
de gesondert festgehalten.

Deutlicher Therapieerfolg

unter dem Verum
Die erste Interimsanalyse Mitte 2003
brachte nach durchschnittlich 2,4-jahri-
ger Therapiedauer die folgenden Er-
gebnisse: Von 5187 Frauen in der Verum-
und in der Kontrollgruppe kam es ins-
gesamt bei 207 zu lokalen Rezidiven
oder Fernmetastasen beziehungsweise
neuen primaren Karzinomen in der kon-
tralateralen Brust.
75 von ihnen waren in der Letrozol-
Gruppe, 132 in der Plazebogruppe.
Rechnerisch kam es damit im Vergleich
zu Plazebo unter Letrozol zu einer 43-
prozentigen Rezidivreduktion und zu ei-
ner 46-prozentigen Reduktion einer Tu-
morentwicklung in der kontralateralen

Brust. Das geschétzte krankheitsfreie
Vierjahres-Uberleben betrug unter dem
Verum 93 Prozent, unter Plazebo 87 Pro-
zent. In der Plazebogruppe starben 43, in
der Letrozol-Gruppe 31 Frauen.

Das Nebenwirkungspotenzial war in der
Letrozol-Gruppe héher. Insbesondere
leichtgradige Hitzewallungen, Arthritis,
Arthralgien und Mylagien waren unter
dem Verum héaufiger. Bei 5,8 Prozent in
der Letrozol-Gruppe wurde die neue
Diagnose Osteoporose gestellt, in der
Plazebogruppe bei 4,5 Prozent. Die Frak-
turraten waren in den Gruppen ahnlich.
Zur Diskussion steht, inwieweit die Studi-
energebnisse verallgemeinert werden
kénnen, sich méglicherweise auf andere
Aromatasehemmer Ubertragen lassen
und wie das Nebenwirkungsrisiko zu be-
werten ist. Entsprechende weitere Ver-
gleichstudien sind gefordert. A
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merksdtze

A Bei postmenopausalen Frauen mit hor-
monabhangigem primarem Mamma-
karzinom verlangert die postoperative
Gabe von Tamoxifen iiber etwa fiinf
Jahre das krankheitsfreie (berleben
nachweislich.
A Die Gabe von Letrozol im Anschluss an
die etablierte  Tamoxifen-Adjuvanz
fihrte verglichen mit Plazebo zu einer
e signifikanten Rezidivreduktion (um
43 %) sowie

e signifikanten Reduktion zu einer
Tumorentwicklung in der kontra-
lateralen Brust (um 46%)

A Das Nebenwirkungspotenzial war in
der Letrozol-Gruppe hoher. (v.a. Hitze-
wallungen,  Arthralgien,  Mylagien,
Osteoporose)
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Neue Option bei primdrem Brustkrebs in Sicht?

INTERVIEW MIT PROFESSOR HERRMANN

ONKOLOGIE: Herr Professor Herrmann,
wie beurteilen Sie das Studienergebnis,
insgesamt gesehen?

Professor Dr. med. Richard Herrmann:
Einerseits ist es bemerkenswert, dass be-
reits nach relativ kurzer Beobachtungs-
zeit ein hochsignifikanter Vorteil des Le-
trozol gegenlber dem Plazebo gezeigt
werden konnte. Immerhin betrédgt der
p-Wert 0,00008. Die aus ethischen
Grinden nachvollziehbare frihzeitige
Entblindung der Studie bringt jedoch
einige Dilemmata mit sich. Trotz der ho-
hen Signifikanz beruhen die Zahlen im
Vergleich zur Gesamtzahl der in dieser
Studie behandelten Patientinnen auf ei-
ner sehr geringen Zahl von Events. Da
die Studie jetzt entblindet ist, werden
wir ungenlgende Informationen be-
kommen Uber die Unterschiede zwi-
schen einer langeren Einnahme von Le-
trozol und Plazebo sowohl bezlglich
der Wirkung als auch beziiglich der Ne-
benwirkungen.

Neben Letrozol gibt es weitere neuere
Aromatasehemmer, Exemestan (Aroma-
sin®) und Anastrozol (Arimidex®), welche
bei bestimmten Indikationen anstelle
von Tamoxifen zur adjuvanten endokri-
nen Therapie bereits eingesetzt werden.
Sehen Sie Anzeichen, dass Aromatase-
hemmer Tamoxifen verdrdngen kénn-
ten?

Herrmann: Ob Aromatasehemmer Ta-
moxifen von der adjuvanten Therapie
des Mammakarzinoms bei postme-
nopausalen Frauen verdrdngen werden,
lasst sich jetzt noch nicht eindeutig be-
antworten. Insbesondere kann die jetzt
vorgestellte Letrozol-Studie darauf keine
Antwort geben. Voraussichtlich werden
auch in der Zukunft sowohl Tamoxifen als
auch Aromatasehemmer eingesetzt wer-
den. Allerdings wissen wir heute noch
nicht, in welcher Reihenfolge diese Sub-
stanzen eingesetzt werden sollten und
Uber welche Dauer.
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Welche Vorteile und welche Nachteile
haben Aromatasehemmer nach derzeiti-
gem Wissensstand gegentber Tamoxi-
fen?

Herrmann: In der priméren adjuvanten
Therapie des Mammakarzinoms in der
Postmenopause zeigte Anastrozol (ATAC-
Studie) gegenlber Tamoxifen einen klei-
nen, jedoch signifikanten Vorteil bezlig-
lich rezidivfreiem Uberleben. Die Ver-
traglichkeit der Aromatasehemmer ist
moglichweise etwas schlechter, insbe-
sondere kdénnen muskuloskeletale Ne-
benwirkungen héaufiger auftreten. Auch
klimakterische Beschwerden sind unter
Aromatasehemmern etwas haufiger.

Welche Begleitmassnahmen empfehlen
Sie zur Minderung von Nebenwirkungen
der Aromatasehemmer, vor allem gegen
das erhéhte Osteoporoserisiko und ge-
gen klimakterische Beschwerden?

Herrmann: Vermutlich kommt es unter
Aromatasehemmern zu einer erh&hten
Osteoporoserate. Dies deutet sich in der
jetzt publizierten Letrozol-Studie bereits

an und ist auch aufgrund des Wirkungs-
mechanismus der Aromatasehemmer zu
erwarten. Etablierte Behandlungsmass-
nahmen gibt es noch nicht. Zurzeit wird
der Einsatz von Bisphosphonaten getes-
tet. In jedem Fall sollten die Patientinnen
zur korperlichen Aktivitdt und zur Ein-
nahme von Kalzium angehalten werden.
Die Behandlung der klimakterischen Be-
schwerden ist schwierig. Bei manchen
Frauen wirken Antidepressiva wie zum
Beispiel Venlafaxin gut.

Ist der Einsatz eines Aromatasehemmers
wie Letrozol auch bei prémenopausalen
Frauen denkbar?

Herrmann: Nur bei Frauen, bei denen
die Ovarialfunktion, zum Beispiel durch
GN-RH-Analoga ausgeschaltet ist!

Fir welche Frauen erscheint eine adju-
vante Therapie mit Letrozol besonders
interessant? Stellen Sie aktuell, nach den
Ergebnissen dieser Studie, vermehrt
Frauen auf dieses Préparat ein statt auf
Tamoxifen?

Herrmann: Nach den jetzt vorliegenden
Studienergebnissen ist Letrozol kein Er-
satz fir das Tamoxifen. Frauen in der
Postmenopause, die finf Jahre Tamoxi-
fen-Behandlung hinter sich haben, infor-
miere ich Uber die Moglichkeiten einer
Weiterbehandlung mit Letrozol. Dabei
ist es wichtig, die méglichen Nebenwir-
kungen und den erwlnschten Effekt ge-
geneinander abzuwagen.

Herr Professor Herrmann, ich bedanke
mich fir dieses Gespréch.
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Das Interview fiihrte Barbel Hirrle
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