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In den meisten Ländern der westlichen Hemisphäre
und neuerdings auch in den bevölkerungsmässig
grossen Ländern des Fernen Ostens (China, Indien, In-
donesien) steigt die Inzidenz des Mammakarzinoms
mit zunehmender mittlerer Lebenserwartung und ver-
mutlich auch als Folge veränderter Bewegungs- und
Ernährungsgewohnheiten kontinuierlich (1). Während
jedoch im Westen die Mortalität seit Jahren sinkt, ist
dies in anderen Teilen der Welt leider (noch) nicht
der Fall – vermutlich als Folge der fehlenden konse-
quent durchgeführten adjuvanten Therapie sowie
wohl auch einer qualitätskontrollierten sekundären
Vorsorge (Mammografiescreening).
Auch bei uns im «Screening-gewohnten Westen» las-
sen sich durch diese regelmässige technische, se-
kundäre Vorsorge nicht sämtliche Probleme der
angestrebten Senkung der Morbidität und der Mor-
talität des Mammakarzinoms aus der Welt schaffen,
abgesehen vom leidigen Umstand, dass sich ein be-
trächtlicher Teil der weiblichen Bevölkerung aus un-

terschiedlichen Gründen der regelmässigen technik-
bezogenen Brustkrebsvorsorge (v.a. Mammografie
und weitere bildgebende Verfahren wie Brustsono-
grafie und Brust-MRI) entzieht.
Ungeachtet des grossen Engagements für die Ver-
besserung der kurativen onkologischen Therapie
und zugunsten einer erweiterten sekundären Brust-
krebsprävention drängen sich daher auch zusätzliche
Massnahmen zur Etablierung der medikamentösen
(primären) Brustkrebsprophylaxe durch möglichst
einfache, gut verträgliche und damit von grossen Tei-
len der weiblichen Bevölkerung akzeptierte medika-
mentöse Massnahmen auf. Wie bisherige Erfahrun-
gen aus dem präventivmedizinischen Vorzeigeland,
den USA, erkennen lassen, wird dies auch anderswo
nicht ohne grössere juristische und Akzeptanzpro-
bleme bei der betroffenen Bevölkerung möglich sein.

Chemoprävention des östrogen-
rezeptorpositiven Mammakarzinoms

Basierend auf den frühen Erfolgen der adjuvanten
antihormonellen Therapie bei Patientinnen mit hor-
monrezeptorpositivem Mammakarzinom – zuerst
mittels Ovarektomie, später mittels oral verabreich-
ter Antiöstrogene (v.a. Tamoxifen) –, wurden über
mehr als 20 Jahre in den USA mehrere Mammakarzi-
nom-Verhütungsstudien mit dem Antiöstrogen Ta-
moxifen durchgeführt. Diese verliefen – wie die
«Mutterstudien» zur postoperativen Mammakarzi-
nom-Rezidivprävention – durchwegs positiv (2, 3). 

Trotz positiver Ergebnisse mit präventivem
Tamoxifen/Aromatasehemmer wenig Akzeptanz
Dennoch setzte sich selbst im präventionsfreudigen
Umfeld der USA diese medikamentöse Form der
Mammakarzinomprävention bisher nicht auf breiter
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M e r k p u n k t e
� Die aktive Chemoprävention des Mammakarzinoms drängt sich auf ange-

sichts der weltweiten Zunahme dieses häufigsten bösartigen Tumors der

Frau – in Anbetracht steigender Lebenserwartung und auch in den bevölke-

rungsreichen Ländern des Fernen Ostens.

� Mehrere in grossen Studien erprobte, orale Antihormone für die Verringe-

rung der Inzidenz hormonrezeptorpositiver Mammakarzinome könnten

verfügbar sein. Die Akzeptanz für die jahrelange, präventive, antihormonale

Behandlung (mit einigen Nebenwirkungen) ist vonseiten der Risikopatientin-

nen derzeit sehr eingeschränkt.

� Die medikamentöse Prävention hormonrezeptornegativer Mamma-

karzinome bietet spezielle Probleme: In prä-/klinischen Studien wird derzeit

intensiv nach wirksamen, verträglichen neuen Substanzen gesucht.
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Front durch, obwohl die in diesen Dingen aufge-
schlossene amerikanische Zulassungsbehörde FDA
sowohl Tamoxifen als auch Raloxifen jeweils bereits
nach den ersten positiven Zwischenergebnissen für
die breite Anwendung bei entsprechender familiärer
Brustkrebsdisposition zugelassen hatte. In den eu-
ropäischen Ländern, selbst in Westeuropa, herrschte
dagegen – mit Ausnahme Grossbritanniens – grös-
sere Skepsis, einerseits wegen der auch in den USA
enttäuschend geringen Akzeptanz dieser neuen me-
dikamentösen Brustkrebsverhütungsmöglichkeit, an-
dererseits wegen nicht unerheblicher medizinischer
Bedenken bezüglich möglicher Langzeitnebenwir-
kungen dieser jahrelangen Antiöstrogenexposition
auf die körperliche und reproduktive Integrität der
Frauen. Zu bedenken gilt es, dass diese Antihormone
bei familiärer Tumorbelastung jahrelang und in rela-
tiv frühem Lebensalter eingenommen werden soll-
ten, um einen tumorpräventiven Einfluss ausüben zu
können.

Angst vor Langzeitnebenwirkungen überwiegt
Selbst eine weitere grosse (kürzlich publizierte, vor-
wiegend ausserhalb den USA durchgeführte) Primär-
präventionsstudie mit dem Aromatasehemmer Exe-
mestan über fünf Jahre bei familienanamnestisch
brustkrebsbelasteten Probandinnen (4) hat bisher
(noch) nicht zu einem präventionsfreudigeren Um-
denken in der behördlichen und auch persönlichen
Akzeptanz dieser medikamentösen Prävention in
(West-)Europa geführt. Immer noch überwiegen bei
uns die Bedenken gegenüber möglichen unbekann-
ten Langzeitnebenwirkungen die Sorge um eine Sen-
kung der bedrohlich hohen Morbidität und Morta-
lität bei Brustkrebs, dies insbesondere bei uns in der
Schweiz, dem Land mit der (unerklärlicherweise)
höchsten Mammakarzinomrate in Europa. Vielleicht
wird sich diese Haltung in der gegenwärtigen öffent-
lichen Diskussion um die mammografische Früher-
fassung etwas bewegen. 
Zudem ist zu hoffen, dass in Zukunft verträglichere
Substanzen, beispielsweise neuere nebenwirkungs-
ärmere Antihormone oder neuere zielgerichtete
Substanzen, den Weg in die Primärprävention des
Mammakarzinoms bei familiär besonders gefährde-
ten Frauen finden. Bisher erfreulich positive präklini-
sche Vorstudien und einige laufende klinische Unter-
suchungen lassen darauf hoffen. 

Chemoprävention des östrogen-
rezeptornegativen Mammakarzinoms

Viel schwieriger als die sowohl pharmakologisch wie
auch compliancemässig bereits komplexe Situation
bei Frauen mit hormonrezeptorpositivem Mamma-
karzinom ist die präventivtherapeutische Lage bei
Frauen mit potenziellen hormonrezeptornegativen
Brustmalignomen, bei welchen sich die Antihormone

(SERM wie Tamoxifen und Raloxifen, Aromatase-
hemmer wie Anastrozol und Exemestan) in sämtli-
chen klinisch-präventiven Studien als grundsätzlich
unwirksam erwiesen haben. Bei diesen Probandin-
nen wird mit grossem Einsatz nach präventiv-thera-
peutischen Alternativen gesucht. 

Zahlreiche Substanzen in der Forschungspipeline
Die Abbildung zeigt einige der möglichen weiteren
Wirkungsmechanismen (ausser den bekannten An-
griffspunkten der Antihormone) für potenzielle
weitere nicht hormonale brustkrebspräventive Medi-
kamente auf, vor allem: IGFR-Inhibitoren, Bisphos-
phonate, Cox-2-Inhibitoren (vielversprechende Ver-
suche damit wurden wegen unerwarteter Neben-
wirkungen abgebrochen!), Retinoide und Rexinoide,
Metformin, PARP-Inhibitoren, Statine. Bereits ein kur-
zer Blick auf die Abbildung genügt, um zu erahnen,
welche komplexen Probleme die medikamentöse
Prävention bei Frauen mit hormonrezeptornegativen
oder gar tripelnegativen Mammakarzinomen in Zu-
kunft umfasst. Dennoch laufen in verschiedenen Zen-
tren und Forschungsgruppen weltweit zahlreiche
wegleitende präklinische sowie bereits klinisch-
präventive Studien zur möglichen Verhütung hormon-
rezeptornegativer Mammakarzinomfälle bei noch ge-
sunden Frauen mit erhöhtem Karzinomrisiko (5). 
Eine ganz neue Forschungsrichtung in der Krebs-
chemo- (besser: Bio-)Prävention tut sich auf in der
Entwicklung von «Antibrustkrebsvakzinen», wie sie
derzeit in den USA in präklinischen Modellen von ei-
ner renommierten Forschungsgruppe um Mary L. Di-
sis in Seattle/USA entwickelt werden (6). Entspre-
chende klinisch-präventive Studien sind im Aufbau.
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Abbildung: Preventing all forms of breast cancer: Targeting «oncogenic drivers»
(Powel Brown et al., MDACC Houston/TX, USA: aus Referat am Workshop «Medical
Breast Cancer Prevention: Update 2015», im Rahmen der 14th St. Gallen International
Breast Cancer Conference 2015, Wien). Mit freundlicher Erlaubnis des Koautors.
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Blick in die Zukunft
Jährliche, individuelle Mammografie ...
Für den Moment bleibt den präventionsinteressier-
ten Frauen mit (bedingtem, statistisch) deutlich er-
höhtem Brustkrebsrisiko nichts anderes als der Weg
über die regelmässige, durch alle schweizerischen
Krankenkassen obligatorisch zu bezahlende und für
sämtliche Altersstufen geltende, jährliche, individu-
elle Mammografie – nicht das zweijährliche «ge-
wöhnliche» Mammografiescreening (!). 
Diese individuelle Vorsorgemammografie (bei jünge-
ren Frauen mit optisch dichter Brust zunehmend
auch das Mamma-MRI) bei familiär belasteten Frauen
wird heute in unserem Gesundheitswesen oft noch
falsch kommuniziert: Fälschlicherweise wird häufig
dieses Vorsorgeprogramm für Frauen mit erhöhtem
Brustkrebsrisiko mit dem regulären zweijährlichen,
flächendeckenden Mammografiescreeningangebot
für alle Frauen zwischen 50 und 69 Jahren (ohne fa-
miliäre Belastung) in den dafür aufgeschlossenen
Kantonen der West- und Ostschweiz verwechselt. 
(In den bevölkerungsreichen Kantonen des Mittel-
lands müssen die Frauen sich wegen bereits jahre-
lang andauernder Verzögerungsmanöver gedulden
– vermutlich, bis eine national vereinheitlichte Ge-
samtlösung die Kantone dazu verpflichtet.) 

... und/oder auch Teilnahme an Präventionsstudie
Darüber hinaus besteht für jüngere Frauen mit fami-
liär erhöhtem Brustkrebsrisiko (invasiver Brustkrebs
bei Verwandten ersten Grades oder Brustkrebsvor-
stufen in einer Brustbiopsie) die Möglichkeit, nach ra-
diologischer Basisabklärung an einer der laufenden
(leider derzeit seltenen) internationalen Mammakar-
zinom-Verhütungsstudien internationaler Forschungs-
gruppen mit einer der antihormonellen oder gezielt
krebshemmenden Substanzen teilzunehmen. 
Dies bedingt in jedem Fall eine eingehende persön-
liche Beratung in einem dafür spezialisierten Zentrum
für Tumormedizin und Krebsvorsorge, welches idea-
lerweise auch aktiv an internationalen Vorsorgestu-

dien auf diesem Gebiet teilnimmt. Ein solches
Zentrum ist laufend über den gegenwärtigen For-
schungs- und Wissensstand auf internationaler
Ebene informiert. Die Zentren sind in der Schweiz in
der SAKK und deren organbezogenen Arbeitsgrup-
pen zusammengefasst; sie stehen in Kontakt mit in-
ternationalen Forschungsgruppen auf dem Gebiet
der Mammakarzinom-Chemoprävention. �
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