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Zusammenfassung

Tamoxifen stellt nach wie vor den ,Goldstan-
dard” in der adjuvanten Hormontherapie des
hormonabhédngigen Mammakarzinoms dar.
Fiir neuere Antiostrogene konnte bisher keine
Uberlegenheit nachgewiesen werden. Obwohl
Daten fiir eine préventive Wirkung bei Frauen
mit erh6htem Brustkrebsrisiko sprechen, kann
noch keine generelle Empfehlung zur Tamoxi-
fenpravention gegeben werden, da noch nicht
bewiesen ist, ob Tamoxifen die mammakarzi-
nombedingte Sterblichkeit senkt. Tamoxifen
fiihrt auch bei Patientinnen mit duktalem Carci-
noma in situ (DCIS) und brusterhaltender Ope-
ration zu einer deutlichen Rezidivabnahme.
Moderne Aromatasehemmer werden mdgli-
cherweise allein oder in Kombination mit Tam-
oxifen eine zukiinftige Therapieoption in der
adjuvanten Situation beim postmenopausalen
Mammakarzinom darstellen. Fiir pramenopau-
sale Patientinnen mit Mammakarzinom konnte

gend hormonabhingig und be-

notigen zur Proliferation Ostro-
gene. Bereits vor tiber 100 Jahren be-
schrieb Beatson (2) nach beidseitiger
Ovarektomie eine Regression bei ei-
nem lokal fortgeschrittenen Mamma-
karzinom.

Seitdem wurde vor allem die palliati-
ve, aber auch die adjuvante Hormon-
therapie des Mammakarzinoms mit un-
terschiedlichen Ansitzen vorangetrie-
ben und neue Substanzen wurden ent-
wickelt (Textkasten 1). Wihrend noch
vor zehn Jahren nur die nodal-positi-
ven postmenopausalen Patientinnen
adjuvant mit Tamoxifen behandelt
wurden, erhalten heute nahezu alle
postmenopausalen Patientinnen Ta-
moxifen.

Seit 1998 sind die Anwendungsmog-
lichkeiten fiir Tamoxifen mit der mogli-
chen Mammakarzinomprévention, der
DCIS-Behandlung (DCIS, duktales
Carcinoma in situ) oder der Behand-

Brustkrebszellen wachsen iiberwie-

Praventive und
adjuvante Hormontherapie
des Mammakarzinoms

Nur Trends oder bereits Standard?

erstmals gezeigt werden, dass eine endokrine
Therapie (Zoladex plus Tamoxifen) gegeniiber
einer Kombinationschemotherapie oder aber
nach vorangegangener Chemotherapie ge-
geniiber den Kontrollen das rezidivfreie Uber-
leben verbessert. Dies wird bei Frauen im Alter
von unter 40 Jahren besonders deutlich.

Schliisselwérter: Brustkrebs, Hormon, Therapie,
Prévention

Summary

Preventive and Adjuvant Hormonal Treat-
ment in Breast Cancer: Trends or Standard?
Tamoxifen still represents the ,golden stand-
ard” of adjuvant hormonal treatment in hor-
mone-responsive breast cancer. A superiority
of newer antiestrogens compared with tamo-
xifen has not been shown yet. Although a pre-
ventive effect in high-risk patients for breast

lung von primenopausalen Frauen mit
Mammakarzinom erweitert worden.
Invasive Eingriffe (Oophorektomie,
Adrenalektomie, Hypophysektomie)
zur Senkung der Ostrogenkonzentrati-
on, sind heute bei prdmenopausalen
Frauen durch GnRH-Analoga (Gn-
RH, Gonadotropin Releasing Hormo-
ne) und bei postmenopausalen Frauen
durch Aromatase-Inhibitoren ersetzt
worden. Mit dieser Vorgehensweise
wird die medikamentdse Ovarialablati-
on auch in der adjuvanten Behandlung
von Mammakarzinomen klinisch inter-
essant.

Im Folgenden sollen aktuelle Stu-
dienergebnisse zur priventiven, adju-
vanten und neoadjuvanten Hormonthe-
rapie beim Mammakarzinom vorge-
stellt und deren Konsequenzen fiir die
derzeitige klinische Routine bewertet
werden (Textkasten 2).

Frauenklinik (Direktor: Prof. Dr. med. Klaus
Friese) der Universitat Rostock
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cancer has been confirmed, a general recom-
mendation for tamoxifen prevention cannot
be given. Also, it has not been proven, that ta-
moxifen decreases the breast cancer-related
mortality. In patients with DCIS and breast
conserving treatment tamoxifen reduces the
risk of recurrence significantly. Newer aroma-
tase inhibitors alone or in combination with
tamoxifen will gain importance in the adju-
vant treatment of postmenopausal breast can-
cer. In premenopausal patients with hormone-
responsive breast cancer adjuvant endocrine
treatment (zoladex plus tamoxifen) was signif-
icantly more effective than traditional chemo-
therapy. In patients with previous chemo-
therapy it leads to a significant benefit com-
pared with untreated patients. This effect was
most evident in patients under the age of 40
years.

Key words: breast cancer, hormons, treatment,
prevention

Antiostrogene

Tamoxifen ist ein nichtsteroidales An-
tiostrogen mit einer komplexen phar-
makologischen Wirkung. Klinische
Erfahrungen iiber einen Zeitraum von
mehr als 25 Jahren machen diesen
Wirkstoff zum , Goldstandard* fiir
neue Substanzen. Bedingt durch die
Ostrogene Restaktivitdt ist die Rate
von Endometriumkarzinomen unter
Tamoxifen um das Zwei- bis Dreifa-
che erhoht.

Gemessen an der Effektivitidt — Ta-
moxifen bedingt eine Abnahme des
Rezidivrisikos nach Mammakarzinom
um bis zu 47 Prozent — und der gerin-
gen Endometriumkarzinominzidenz
selbst, steht diese unerwiinschte Ne-
benwirkung aber in keinem Verhiltnis
zu den Vorteilen von Tamoxifen (11).
Aus diesen Griinden wurden die In-
dikationen fiir Tamoxifen in den
Sankt Gallener Therapieempfehlun-
gen von 1998 gegeniiber den Thera-
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pieempfehlungen von 1995 erweitert
(28). Die ostrogene Restaktivitidt hat
eine Reihe positiver Effekte, zum Bei-
spiel auf das Herz-Kreislauf- und das
Skelettsystem, das zentrale Nervensy-
stem sowie den Stoffwechsel, die wir
eigentlich auch von einer Hormoner-
satztherapie erwarten und die bei der
Evaluierung reiner Antidstrogene hiu-
fig vernachléssigt werden.

Die empfohlene Tamoxifendosis
betrdgt 20 (bis 30) mg pro Tag bei ei-
ner Dauer von fiinf Jahren. Gesicherte
und noch zu sichernde Tamoxifenindi-
kationen sind synoptisch im Textka-
sten 3 dargestellt.

Textkasten 1

Hormonale Substanzklassen und Vertreter
mit Bedeutung fiir die adjuvante Behandlung
beziehungsweise Pravention des Mamma-
karzinoms

® Antidstrogene

Tamoxifen
SERM (Selective Ostrogen Receptor
Modulator)

Toremifen (Fareston), Raloxifen
(Evista),

Droloxifen, Idoxifen, EM-800
Steroidale reine Antiéstrogene

ICI 182,780 (Faslodex), Fulvestrant

® Aromataseinhibitoren/-inaktivatoren
Anastrozol (Arimidex), Letrozol (Fe-
mara),
Exemestan (Aromasin), Vorozol (Rivi-
zor),
Formestan (Lentaron)

® GnRH-Analoga (LHRH-Agonisten)

Textkasten 3

Stellenwert von Tamoxifen beim Mamma-
karzinom im Jahr 2000

e ,Noch” Standard in der First-Line-
Hormontherapie des metastasierten
postmenopausalen Mammakarzi-
noms

e Standard in der adjuvanten Therapie
des hormonabhangigen postme-
nopausalen Mammakarzinoms

® Zur Pravention des kontralateralen
Mammakarzinoms bei pramenopau-
salen Patientinnen mit Mammakarzi-
nom indiziert

® Senkt bei Patientinnen mit bruster-
haltend operiertem DCIS die Rezidi-
vrate

o Stellenwert in der Chemopravention
des Mammakarzinoms noch nicht
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Tamoxifen zur Chemopravention des
Mammakarzinoms

War das 20. Jahrhundert das Zeitalter
der Chemotherapie, so wird das 21. Jahr-
hundert durch die Chemoprévention ge-
kennzeichnet sein (17). In der NSABP-
P-1-Studie (12) mit iiber 13 000 Risikopa-
tientinnen fiithrte die Tamoxifengabe zu
einer Abnahme der Mammakarzinom-
rate um die Hilfte gegeniiber dem Kon-
trollarm (Tabelle 1). Da das Auftreten
von Brustkrebs bei Patientinnen mit ei-
nem Carcinoma lobulare in situ und aty-
pischer Hyperplasie unter Tamoxifen um
75 bis 90 Prozent abnimmt, ist eine echte
Prévention und nicht nur eine Verschie-

Textkasten 2

bung der Manifestation anzunehmen
(26). Der Priventionseffekt scheint an
den Ostrogenrezeptor gebunden zu sein,
da fiir rezeptornegative Tumoren keine
Risikoreduktion festgestellt wurde (6,
26). Zwei europdische Studien (22, 25)
konnten die Ergebnisse der NSABP-P-1-
Studie — allerdings mit wesentlich kleine-
ren Fallzahlen — nicht bestétigen. Dage-
gen waren die Nebenwirkungen in den
drei Studien vergleichbar. Seit Ende 1998
ist Tamoxifen (Nolvadex) in den USA
zur Reduktion der Inzidenz von Mamma-
karzinomen zugelassen (1). Auch wenn
vieles fiir eine echte chemopréiventive
Wirkung des Tamoxifen spricht, kann

Ubersicht iiber laufende Adjuvanz- beziehungsweise Priventionsstudien mit Hormonen beim

Mammakarzinom

Praventionsstudien

MORE Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation
STAR Study of Tamoxifen and Raloxifene
Adjuvanzstudien (pramenopausal)
ZEBRA  Zoladex Early Breast Cancer Research Association
2 Jahre Zoladex versus 6 Zyklen CMF
TABLE Takeda Adjuvant Breast Cancer Study with Leuprorelin

2 Jahre Enantone versus 6 Zyklen CMF

Adjuvanzstudien (postmenopausal)
ATLAS

Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter
(5 Jahre Tamoxifen versus langer)

ATAC Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination
(1 mg Arimidex versus 20 mg Tamoxifen versus 1 mg Arimidex plus 20 mg
Tamoxifen)
ARNO Arimidex versus Nolvadex
(5 Jahre Tamoxifen versus 2 Jahre Tamoxifen plus 3 Jahre Arimidex)
FEMTA  Femara Adjuvant Tamoxifen Trial
(5 Jahre 20 mg Tamoxifen versus 5 Jahre Letrozol)
BIG Breast Cancer International Group
(3 Jahre Tamoxifen plus 2 Jahre Letrozol oder umgekehrt)
MA-17  Adjuvante Letrozol-Studie Kanada

Nach 5 Jahren Tamoxifen Randomisierung auf 5 Jahre Letrozol versus Pla-

cebo

Neoadjuvante Studien (postmenopausal)
IMPACT
PETE

Immediate Preoperative Aromatase Inhibitor or Combined with Tamoxifen
Preoperative Endocrine Therapy in Elderly Patients. Primare Therapie mit

Effekte der praventiven Gabe von 20 mg Tamoxifen/die oder Place-
bo Uber fiinf Jahre bei 13 388 Frauen mit erh6htem Brustkrebsrisiko

(NSABP P-1-Studie) (5)
Tamoxifen Placebo Ab-/Zunahme unter
(n=61681) (n=6707) Tamoxifen (Prozent)
Invasive Mammakarzinome 85 154 -45
Nichtinvasive Mammakarzinome 31 59 -47
Frakturen 47 71 -34
Endometriumkarzinome 33 14 +58
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noch keine generelle Empfehlung zur
Tamoxifengabe auflerhalb von Studien
gegeben werden, zumal eine Senkung
der mammakarzinombedingten Morta-
litatsrate noch nicht nachgewiesen wor-
den ist. Bei Risikopatientinnen wird man
eine individuelle Entscheidung im Kon-
sens mit der Patientin finden miissen.
Dabei ist zu bedenken, dass der Effekt
von Tamoxifen beim genetisch bedingten
Mammakarzinom fraglich ist. Anderer-
seits lasst sich bei BRCA-1-positiven Pa-
tientinnen das Erkrankungsrisiko durch
beidseitige prophylaktische Ovarekto-
mie nahezu halbieren (23). Eine Dosis
von 20 mg/die sollte zur Pravention nicht
unterschritten werden; die Dauer der
Anwendung ist noch unklar (17).

Tamoxifen beim DCIS

Mit der zunehmenden Verbreitung der
Mammographie werden vermehrt nicht-
invasive Mammakarzinome entdeckt. In
der NSABP-B-24-Studie (13) wurden
1804 DCIS-Patientinnen nach bruster-
haltender Operation und Bestrahlung
randomisiert und erhielten Tamoxifen.
Rund 80 Prozent aller Patientinnen hat-
ten ein DCIS kleiner als 1,0 cm, und nicht
alle wurden im gesunden Gewebe ope-
riert. Nach fiinf Jahren konnte in der Ta-
moxifengruppe eine Abnahme von inva-
siven Karzinomen um rund 40 Prozent
gegeniiber der Kontrollgruppe festge-
stellt werden.

Dennoch bleibt auch beim tumorbio-
logisch sehr heterogenen DCIS die Fra-
ge, ob tatséchlich alle mammographisch
entdeckten und brusterhaltend operier-
ten DCIS-Fille mit Tamoxifen behandelt
werden sollen. Die Antwort lautet heute:
,»Nicht alle, aber die meisten* (27). Mog-
licherweise kann der bisher nicht routi-
nemifBig bestimmte Hormonrezeptor-
status zur Entscheidungsfindung fiir oder
gegen eine Tamoxifentherapie beitragen.
Frauen, die wegen eines DCIS mastekto-
miert wurden, bendtigen nach heutigem
Erkenntnisstand kein Tamoxifen.

Neue Antidstrogene

Neuere, nichtsteroidale reine Anti-
Ostrogene, so genannte Selective Est-
rogen Receptor Modulators (SERM)
wie Toremifen, Raloxifen, Idoxifen,
EM-800 und steroidale reine Anti-

Effektivitat und Nebenwirkungen von Anastrozol (1 mg/die) und
Tamoxifen (20 mg/die) bei postmenopausalen Patientinnen mit fort-
geschrittenen
Mammakarzinomen
Europa-Studilz [22] Nordamerikd-Studie [21]
Anastrozol Tamoxifen Anastrozol Tamoxifen
n=340 n=328 n=17M n=182
Effektivitat
Progression (%) 73,2 75,3 67 76
Mediane Zeit bis zum Progress 8.3 8,3 11,1 5,6
(Monate)
Klinischer Nutzen*? (%) 56,2 56,5 59,1 45,6
Nebenwirkungen
Thromboembolien 16/4,8 24/7,3 7/41 15/8,2
(Anzahl/Prozent)
Vaginale Blutungen (Anzahl/Prozent)4/1,2 8/2,4 2/1,2 7/3,8

Abbildung: Mammographie und Mammasonographiebe-
funde jeweils vor und nach dreimonatiger Anastrozolgabe

ostrogene wie ICI 182780 (Faslodex)
oder Fulvestrant, wurden wegen der
geringeren Ostrogenrestaktivitit ent-
wickelt und hinsichtlich ihrer stirke-
ren tumorsupprimierenden Wirkung
gegen Tamoxifen getestet. Dabei
konnte in Phase-3-Studien gezeigt
werden, dass Toremifen und Droloxi-
fen dem Tamoxifen nicht iiberlegen
waren (4, 14).

In klinischen Phase-2-Studien er-
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wies sich Faslodex als gut ver-
traglich und fithrte auch nach
tamoxifenresistenter Erkran-
kung zu einem hohen und an-
haltenden Ansprechen (15).

Raloxifen wirkt im Kno-
chen Ostrogenartig, in der
Brust und im Endometrium
wie ein Antidstrogen. Die im
MORE-Trial (Multiple Out-
comes of Raloxifene Evalua-
tion) bei 7 705 postmenopau-
salen Frauen mit Osteoporo-
se gewonnenen Daten zeig-
ten nach dreijihriger Raloxi-
fengabe eine Reduktion der
Mammakarzinomrate um 76
Prozent gegeniiber der Kon-
trollgruppe (7). Ob Raloxifen
nun tatsichlich eine , Wun-
derdroge* oder nur eine ,,Sei-
fenblase“ (24) ist, soll durch
eine grof angelegte NSABP-
Studie untersucht werden.

Dazu werden im STAR-Trial (Study
of Tamoxifen and Raloxifene) Tamoxi-
fen und Raloxifen an 22 000 postme-
nopausalen Frauen mit erhohtem
Mammakarzinomrisiko hinsichtlich der
Mammakarzinompriavention und der
Osteoporosepréavention verglichen. Er-
gebnisse dieser Untersuchungen wer-
den aber nicht vor dem Jahr 2003 er-
wartet.
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Aromatasehemmer

Bei postmenopausalen Frauen werden
Androgene, diese stammen hauptséich-
lich aus den Nebennieren, zu biolo-
gisch aktiven Ostrogenen konvertiert.
Dieses wird durch eine Aromatase be-
wirkt, die im peripheren Fettgewebe,
aber auch in 60 bis 70 Prozent aller
Mammakarzinome zu finden ist (19).
Aromataseinhibitoren der dritten Ge-
neration (Anastrozol, Letrozol, Exe-
mestan) sind zehnmal wirksamer als
die Substanzen der ersten (Aminoglut-
hetimid) oder zweiten Generation
(Lentaron) und waren bei postme-
nopausalen Patientinnen mit metasta-
siertem Mammakarzinom mindestens
gleich effektiv wie Megestrolacetat,
ohne dass sie zu einem Anstieg des
Korpergewichts fiihrten (5).
Aromatasehemmer wurden bisher
vorrangig in der palliativen Therapie
des Mammakarzinoms eingesetzt.
Neuere Studien priifen deren Einsatz
als ersten endokrinen Therapieschritt.
So wurde in zwei multizentrischen Stu-
dien (3,20) die Effektivitit und Vertrag-
lichkeit von Tamoxifen (20 mg/die) mit
dem Aromatasehemmer Anastrozol
(Img/die) in der First-Line-Therapie
des fortgeschrittenen oder metastasier-
ten hormonabhingigen postmenopau-
salen Mammakarzinoms verglichen.
Das Ansprechen und die Zeit bis zur
Progression war unter dem Aromatase-
hemmer deutlich besser beziehungswei-
se gleichwertig gegeniiber dem Tamoxi-
fenarm. Beide Arme waren hinsichtlich
der Nebenwirkungen vergleichbar, aus-
genommen thromboembolische Ereig-
nisse und vaginale Blutungen, die im Ta-
moxifenarm doppelt so hiufig auftraten
(Tabelle 2). Die Autoren beider Studien
schlussfolgern, dass nicht mehr Tamoxi-
fen, sondern Anastrozol den ersten en-
dokrinen Therapieschritt bei postme-
nopausalen Frauen mit fortgeschritte-
nem Mammakarzinom darstellt.
Moglicherweise konnen Aromatase-
hemmer auch in der adjuvanten Thera-
pie des kleinen Mammakarzinoms zu
einer Verbesserung der Heilungsraten
beitragen. Von den dazu laufenden Stu-
dien scheint die ATAC-Studie (Ana-
strozol, Tamoxifen Alone or in Combi-
nation) besonders interessant, weil ne-
ben der Aquivalenz beider Einzelsub-
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stanzen die Kombination beider Sub-
stanzen untersucht wird. Im September
1999 konnte hierfiir die Rekrutierung
der 9000 Patientinnen abgeschlossen
werden. Ergebnisse werden allerdings
erst nach dem Jahr 2001 erwartet.
Aromatasehemmer scheinen aber
auch sehr effektiv in der prioperativen
Anwendung bei groflen postmenopau-
salen Mammakarzinomen zu sein. Die
Ergebnisse einer solchen Pilotstudie
stellten kiirzlich Miller et al. (18) vor. 24
postmenopausale Frauen mit grof3en
(groBer als 3 cm), Ostrogenrezeptor-
positiven Mammakarzinomen erhielten
drei Monate lang ein oder zehn mg
Anastrozol. Palpatorisch, sonogra-
phisch und mammographisch lie3 sich
unabhingig von der Dosierung eine Tu-
morverkleinerung von 80 beziehungs-
weise 70 Prozent erreichen. Letztlich
konnten 15 von 17 Patientinnen, die vor
Therapiebeginn hitten mastektomiert
werden miissen, danach doch bruster-
haltend operiert werden. Wir selbst ha-
ben an mehreren postmenopausalen
Patientinnen mit fortgeschrittenen Lo-
kalbefunden beeindruckende Tumorre-
gressionen unter Aromatasehemmern
beobachten konnen (Abbildung).

GnRH-Analoga

Infolge kontinuierlicher Einwirkung
des hypothalamischen Releasing-Hor-
mons wird via Hemmung der hypophy-
sdaren Gonadotropinsekretion die ovari-
elle Steroidsynthese blockiert. GnRH-

Krankheitsfreies Uberleben (%)
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Krankheitsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben
und Lokalrezidivrate nach medianem Follow-up
von fiinf Jahren fiir pramenopausale Patientin-
nen mit CMF oder Zoladex plus Tamoxifen. (16)

Krankheitsfreies Fiinf-Jahres-Uberleben und Gesamtiiberleben von
pramenopausalen Patientinnen, die in Studien mit GhRH-Analoga

behandelt wurden
Krankheitsfrdies Uberleben Gesamtilberleben

Studie n (Prozent) p (Prozent) p
CRC-Studie* [26]

Kontrollen 467 69,0 0,001 83,8 0,12

Zoladex 458 75,2 - 85,9 -
ECOG/SWOG-Studie [28]

CAF 494 67,0 <0,05 85,0 -

CAF plus Zoladex 502 70,0 < 0,05 86,0 n.s.

CAF plus Zoladex plus Tam507 77,0 <0,05 86,0 -

* 43 Prozent mit vorangegangener Chemotherapie; CAF, Cyclophosphamid /Adriamycin / 5-Fluorouracil; CRC, Can-
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Analoga stellen folglich in der hor-
monalen Therapie des primenopausa-
len metastasierten Mammakarzinoms
den ersten Therapieschritt dar. Da die
chirurgische Ovarektomie bei prédme-
nopausalen Frauen die Rezidivrate
senkt (9, 10), lag es nahe, GnRH-Ana-
loga auch in der adjuvanten Situation
einzusetzen. Besonders im deutsch-
sprachigen Raum wurden GnRH-Ana-
loga nach Chemotherapie verordnet,
ohne dass deren Effektivitit bekannt
war. In der ABCSG-5-Studie (16) wur-

40 mg/die, zwei Jahre) oder eine Kom-
bination von Zoladex und Tamoxifen
iiber zwei Jahre. Ein Lymphknotenbe-
fall fand sich in 44 Prozent der Fille und
der bei 60 Prozent aller Patientinnen
bestimmte Hormonrezeptorstatus fiel
in 74 Prozent der Félle positiv aus. Das
rezidivfreie Uberleben in der Zoladex-
gruppe betrug nach fiinf Jahren 75,2
Prozent und im Kontrollarm 69 Prozent
(p = 0,001). Das Gesamtiiberleben un-
terschied sich mit 85,9 beziehungsweise
83,3 Prozent nicht signifikant (p = 0,12,

dex

Bedeutung des Hormonrezeptorstatus fiir das Ansprechen auf Zola-

beziehungsweise CMF (ZEBRA-Studie)

Ereignisse nach ER-Statgs
Zoladex CMF
n Ereignisse % n Ereignisse %
ER positiv 591 245 41,5 598 242 40,5
ER negativ 144 83 57,6 160 64 40,0
ER unbekannt 62 29 46,8 59 21 35,6

nach W. Jonat, 2. EBCC, Briissel;

den 1 045 pramenopausale Patientinen
mit Hormonrezeptor-positiven Mamma-
karzinomen randomisiert und erhiel-
ten sechs Zyklen CMF-Chemothera-
pie (CMF, Cyclophosphamid/Methotre-
xat/5-Fluorouracil) oder drei Jahre Go-
serelin (Zoladex, 3,6 mg alle vier Wo-
chen s.c.) plus fiinf Jahre Tamoxifen
(20 mg/die). Nach einem medianen Fol-
low-up von 48 Monaten wiesen Patien-
tinnen mit Goserelin plus Tamoxifen
ein signifikant besseres krankheitsfrei-
es (p = 0,02) wie auch lokalrezidivfreies
(p = 0,002) Uberleben gegeniiber dem
CMF-Arm auf, wihrend das Gesamt-
iiberleben nicht signifikant (p = 0,06)
verschieden war (Grafik). Fiir die endo-
krine Therapie spricht auch, dass eine
Amenorrhoe nach CMF-Therapie mit
einem signifikant besseren rezidivfrei-
en Uberleben (p = 0,001) beziehungs-
weise Gesamtiiberleben (p = 0,05) ein-
herging. In einer schwedisch-britisch-
italienischen Studie (21) erhielten 2 631
pramenopausale Patientinnen nach
Operation und eventuell vorangegan-
gener Chemotherapie (43 Prozent ) ent-
weder keine endokrine Therapie, Zola-
dex (zwei Jahre), Tamoxifen (20 oder

Tabelle 3). Auch war die Zahl kontrala-
teraler Mammakarzinome mit 2,4 Pro-
zent im Zoladexarm signifikant gerin-
ger als im Kontrollarm (4,4 Prozent).
Die Zoladexwirkung war am deutlich-
sten bei Ostrogenrezeptor-positiven
Tumoren und war statistisch nicht signi-
fikant vermindert, wenn zusétzlich Ta-
moxifen oder eine adjuvante Chemo-
therapie gegeben wurden.

In der Intergroup-Studie (8) wurden
1504 pramenopausale Hormonrezep-
tor- und nodal-positive Patientinnen
mit sechs FAC-Chemotherapiezyklen
(FAC, 5-Fluorouracil/Adriamycin/Cy-
clophosphamid) behandelt. Danach er-
hielten die Patientinnen randomisiert
entweder keine weitere Therapie, fiinf
Jahre Zoladex oder Zoladex plus Ta-
moxifen (fiinf Jahre, 20 mg/die). Nach
einem medianen Follow-up von fiinf
Jahren war das krankheitsfreie Uberle-
ben nach alleiniger FAC-Therapie mit
67 Prozent nicht signifikant (p = 0,10)
von dem nach zusétzlicher Zoladexga-
be (70 Prozent) verschieden. Die Kom-
bination von Zoladex und Tamoxifen
fiihrte hingegen zu einer signifikanten
Verbesserung des krankheitsfreien
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Uberlebens (77 Prozent; p < 0,01). In ei-
ner weiteren Analyse des krankheits-
freien Uberlebens zeigte sich, dass
Frauen im Alter von unter 40 Jahren
am stdrksten von einer zuséitzlichen
hormonalen Kombinationstherapie
profitieren. Das Gesamtiiberleben in
den drei Gruppen unterschied sich
nicht (Tabelle 3).

Auf der zweiten European Breast
Cancer Conference (EBCC) (26. bis
30. September 2000, Briissel) stellte W.
Jonat, Kiel, erstmals Ergebnisse der
ZEBRA-Studie vor. Prdmenopausale
Patientinnen mit einem nodalpositiven
Mammakarzinom waren iiber zwei Jah-
re mit Zoladex (n = 817) oder sechs Zy-
klen CMF (n = 823) behandelt worden.
Nach einem medianen Follow-up von
sechs Jahren waren beide Gruppen hin-
sichtlich der Anzahl von Ereignissen
(Rezidiv und Tod) nicht signifikant ver-
schieden. Bei Hormonrezeptor-positi-
ven Patientinnen waren beide Arme
vergleichbar. Bei Hormonrezeptor-ne-
gativen Patientinnen war CMF signifi-
kant effektiver als Zoladex (Tabelle 4).
Auch in der ZEBRA-Studie wurde
deutlich, dass Patientinnen, die nach
einer Chemotherapie amenorrhoisch
blieben, eine bessere Prognose gegenii-
ber den wieder menstruierenden Pati-
entinnen aufwiesen. Aufgrund der vor-
liegenden Daten wire bei Hormonre-
zeptor-positiven Patientinnen, die nach
abgeschlossener Chemotherapie wie-
der einen regelméBigen Zyklus aufwei-
sen der Einsatz von Zoladex gerechtfer-
tigt. Insofern diirfen wir auf die Thera-
pieempfehlung aus Sankt Gallen im Fe-
bruar 2001 gespannt sein.

[1Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 2000; 97: A 2947-2951 [Heft 44]

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf das
Literaturverzeichnis, das lber den Sonder-
druck beim Verfasser und tber das Internet
(www.aerzteblatt.de) erhaltlich ist.
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