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Nebenwirkungsarm und doch effektiv
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Mammakarzinoms
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Universität München
(Direktor: Prof. Dr. W. Hiddemann)

I n Deutschland erkranken pro Jahr
46 000–50 000 Frauen am Mam-
makarzinom. Bei insgesamt stei-

gender Inzidenz in den westlichen
Industrienationen muss etwa jede
zehnte Frau im Laufe ihres Lebens
mit einer Mammakarzinomerkran-
kung rechnen. Grundsätzlich gilt das
Alter als wichtigster Risikofaktor: So
liegt das mittlere Erkrankungsalter
bei 62–63 Jahren, und 60% der Pa-
tientinnen sind über 60 Jahre alt. Bei
jüngeren Frauen – etwa zwischen 35
und 55 Jahren – steht das Mamma-
karzinom an erster Stelle der Todes-
ursachen.

Betrachtet man allein den
Metastasierungstyp, dann wird klar,
dass die Brustkrebserkrankung eine
durchaus heterogene Erkrankung
darstellt. Während die mediane
Überlebenszeit bei ausschließlicher
Knochenmetastasierung über 30
Monate liegt, so werden bei Mitein-
beziehung von Lunge und Leber
Überlebenszeiten berichtet, die
deutlich unter 20 Monaten liegen.

Zu den prognostisch wichtigen
Parametern gehören Tumorgrading
und krankheitsfreies Intervall,
während der HER/2-neu- und der
Hormonrezeptorstatus zusätzlich zu

ihrer prognostischen Bedeutung als
prädiktive Parameter gewertet wer-
den und damit auch eine Voraussage
über das therapeutische Ansprechen
zulassen: Einerseits ist ein positiver
Hormonrezeptorstatus mit einer
überwiegend günstigeren Prognose
verbunden (8), zum anderen weist
er aber auch auf die endokrine Be-
einflussbarkeit des Tumors hin.

Die Sensitivität des Mammakar-
zinoms hinsichtlich endokriner The-
rapieansätze gründet sich auf den
Nachweis eines positiven Hormon-
rezeptorstatus, der etwa bei zwei
Drittel aller Mammakarzinompa-
tientinnen gefunden wird (16). Bei
Positivität des Östrogen- oder Pro-
gesteronrezeptors können Remissi-
onsraten von 30 bzw. 40% erwartet
werden. Diese Wahrscheinlichkeit
steigt auf 70%, wenn Östrogen- und
Progesteronrezeptoren gleichzeitig
exprimiert werden (27).

Etwa 30–50% der rezeptorpositi-
ven Mammakarzinome sprechen
jedoch nicht auf eine endokrine
Therapie an. Dies kann am ehesten
dadurch erklärt werden, dass auto-
krine oder parakrine Stoffwechsel-
wege eine östrogenunabhängige
Regulation des Tumorwachstums
ermöglichen.

Die endokrine Therapie ist eine vergleichbar nebenwirkungsarme und gleichwohl effektive
Modalität der systemischen Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. Analysen des
Genprofils von Mammakarzinomen weisen darauf hin, dass hormonrezeptorpositive und 
-negative Tumore unterschiedlichen Erkrankungsentitäten zugeordnet werden können, die
sich in Tumorbiologie und Tumorgenese voneinander abgrenzen lassen. Während Tamoxifen
am Östrogenrezeptor je nach Zelltyp überwiegend antagonistische oder agonistische Wirkun-
gen entfaltet, so gehört Fulvestrant einer neuen Klasse steroidaler Substanzen an, die als reine
Antiöstrogene wirken und daher auch nach Entwicklung einer Tamoxifenresistenz noch wirk-
sam sein können. Die Aromatasehemmer der dritten Generation unterscheiden sich hinsicht-
lich ihrer Pharmakologie und Pharmakodynamik, trotzdem zeigen sie bei postmenopausalen
Patientinnen eine vergleichbare klinische Effektivität, die in der endokrinen Erstlinientherapie
einer Tamoxifenbehandlung und in der Zweitlinientherapie einer Behandlung mit Megestrol-
acetat mindestens ebenbürtig, in einigen Studien auch überlegen war. Die prädiktive Bedeu-
tung der HER-2/neu-Überexpression für den Behandlungserfolg endokriner Therapieansätze
muss aufgrund der kontroversen Datenlage als weitgehend unklar bezeichnet werden.
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Östrogenrezeptor-Status 
und Genexpression
Östrogene wirken als Regulato-

ren von Wachstum und Differen-
zierung des Brustdrüsengewebes.
Entsprechend beeinflussen sie auch
die Genexpression. Mithilfe der
cDNA-Microarray-Technologie kann
die Genexpression tausender Gene
in einem Parallelansatz untersucht
werden (31). Unter Einsatz von arti-
fiziellen neuronalen Netzwerken
und Cluster-Analysen konnten Gene
identifiziert werden, die einen posi-
tiven Östrogenrezeptorstatus mit
hoher Sicherheit vorhersagen (11).
Diese Analysen zeigen, dass das ge-
netische Profil endokrin sensitiver
und nichtsensitiver Mammakarzi-
nome deutlich voneinander unter-
schieden ist und man es entspre-
chend mit distinkten Krankheits-
entitäten zu tun hat.

Da nur wenige dieser diskrimi-
nierenden Gene durch Östrogen
selbst reguliert werden, liegt nahe,
dass das unterschiedliche Genprofil
nicht allein eine Folge der Östrogen-
wirkung ist, sondern die unter-
schiedliche Evolution der Tumorzel-
len widerspiegelt. Die zugrunde lie-
genden Mechanismen, die für die
verschiedenen Muster der Gen-
expression verantwortlich sind, blei-
ben zunächst unklar. Diskutiert wird
die Entwicklung aus unterschiedli-

chen epithelialen Zellpopulationen,
zum anderen kann es sich um einen
Vorgang der Entdifferenzierung
handeln, der von einem östrogenre-
zeptorpositiven zu einem rezeptor-
negativen Status führt.

Der Hormonrezeptorstatus weist
also nicht nur auf die endokrine Sen-
sitivität des Tumors hin, er kann
auch als Indikator der Tumorbiolo-
gie bzw. der Tumorgenese interpre-
tiert werden.

Hemmung der 
Ovarialfunktion
Historisch gesehen, ist die Hem-

mung der Ovarialfunktion die erste
endokrine Maßnahme, die in der
palliativen Behandlung prämeno-
pausaler Frauen mit metastasiertem
Mammakarzinom eingesetzt wurde.
Durch Einsatz von GnRH-Analoga
(„gonadotropin releasing hormone“)
ist eine medikamentöse und damit
reversible Hemmung der Ovarial-
funktion möglich, die in ihrer thera-
peutischen Effektivität der Ovarek-
tomie nicht nachsteht (30). Inner-
halb von drei bis vier Wochen kön-
nen die Östrogenspiegel unter den
postmenopausalen Level abgesenkt
werden.

Die Kombination von GnRH-
Analoga mit Tamoxifen wurde in
einer Metaanalyse von vier rando-
misierten Studien mit einer alleini-

gen GnRH-Behandlung verglichen.
Dabei zeigte sich eine deutliche
Überlegenheit der Kombination be-
züglich Ansprechrate (39 versus
30%) und Sterberisiko (Hazard Ratio
0,70) (15). Einschränkend wird da-
rauf hingewiesen, dass in drei von
vier Studien der formale Vergleich
der Kombination mit dem sequenzi-
ellen Einsatz von GnRH-Analoga und
Tamoxifen fehlt. Entsprechend
gehört der kombinierte (oder se-
quenzielle) Einsatz von GnRH-
Analoga und Tamoxifen gegenwärtig
zur etablierten Erstlinientherapie
prämenopausaler Frauen mit endo-
krin-sensitiver metastasierter Er-
krankung (Abb. 1). 

Östrogenrezeptor-
Modulatoren
Tamoxifen gehört zu der Gruppe

der selektiven Östrogenrezeptor-
Modulatoren (SERM) und befindet
sich seit etwa 30 Jahren im klini-
schen Einsatz. Bei östrogenrezeptor-
positiven Tumoren kann eine Remis-
sionsrate von 50–60% sowie eine
mediane Ansprechdauer von 12–18
Monaten erwartet werden. Eine se-
kundäre Tamoxifenresistenz ent-
wickelt sich bei nahezu allen der
primär sensitiven Tumoren. Nachge-
schaltete endokrine Behandlungs-
ansätze sind dann bei 30–40% dieser
Patientinnen hilfreich.

Abb. 1 Endokrine Therapie

bei prämenopausalen Frauen

Suppression der
Ovarialfunktion

(GnRH-Analoga, Ovarektomie
oder Radiatio)

plus Tamoxifen

Aromatasehemmer*

Gestagene

bei postmenopausalen Frauen

Behandlungsoptionen

plus Tamoxifen Aromatasehemmer
nichtsteroidal � steroidal?

Aromatasehemmer* Tamoxifen
nichtsteroidal � steroidal?

Gestagene Gestagene

? ?
Fulvestrant?

Fulvestrant?

* Erste Daten weisen auf die Effektivität der Kombination eines GnRH-Analogs mit Aromataseinhibitoren in der endokrinen First- und
Second-line-Therapie hin
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Bei einer Halbwertszeit von sie-
ben Tagen werden Steady-state-
Plasmasspiegel nach etwa einem
Monat erreicht. Die empfohlene Ta-
gesdosis liegt bei 20 mg pro Tag, und
höhere Dosen führen nicht zu einer
Wirkungsverstärkung. Tamoxifen
bindet an den Östrogenrezeptor und
entfaltet – je nach Zielgewebe – eine
gemischte agonistische/antagonisti-
sche Wirkung. Während im Brust-
gewebe der antagonistische Effekt
überwiegt, so wird am Knochen,
aber auch im Endometrium, eine
überwiegend agonistische Wirkung
beobachtet.

Bei bis zu 13% der Patientinnen
induziert Tamoxifen innerhalb der
ersten drei Behandlungswochen
transiente „flare Reaktionen“, die
mit einer deutlichen Steigerung von
Knochenschmerzen sowie einer Zu-
nahme der Tumormanifestationen
einhergehen. Insbesondere solche
Patientinnen, die auf Tamoxifen ini-
tial ansprachen, können bei Tamoxi-
fenentzug ein erneutes, auch länger-
fristiges (über sechs Monate) An-
sprechen der Tumormanifestationen
erleben. 

Diese Beobachtung kann durch
die Wegnahme der agonistischen
Wirkung von Tamoxifen am Tumor-
gewebe erklärt werden. Der thera-
peutische Einsatz des Tamoxifenent-
zugs kann insbesondere dann erwo-
gen werden, wenn die Tumorerkran-
kung sich zum Zeitpunkt der Pro-
gression als wenig symptomatisch
darstellt.

Tamoxifen ist bei prä- und post-
menopausalen Frauen wirksam und
gehört zu den etablierten Medika-
menten einer endokrinen Erst-
linientherapie. Unter den neueren
SERMs hat Toremifen in randomi-
sierten Studien ein vergleichbares
Wirkungs- und Nebenwirkungspro-

fil wie Tamoxifen gezeigt (28). Auf-
grund der Kreuzresistenz beider
Substanzen ergibt sich bei einer Ta-
moxifenresistenz keine Indikation
für den Einsatz von Toremifen. Ralo-
xifen, ein weiteres SERM, zeigt eine
geringere agonistische Wirkung am
Endometrium, ist aber für das me-
tastasierte Mammakarzinom nicht
ausreichend getestet worden und
daher nur für die Behandlung der
Osteoporose zugelassen.

Fulvestrant
Fulvestrant ist ein neues Steroid-

molekül, das an den Östrogenrezep-
tor bindet, dessen Dimerisation
blockiert und letztendlich zu einer
Downregulation der Rezeptorex-
pression führt. Das Medikament
hemmt die Funktion des Östrogen-
rezeptors noch vor der Koaktivator-
bindung und wirkt entsprechend als
reines Antiöstrogen. Da Resistenzen,
die durch eine agonistische Wirkung
am Östrogenrezeptor entstehen, auf
diese Weise umgangen werden,
wird verständlich, dass Fulvestrant
auch nach der Entwicklung einer Ta-
moxifenresistenz noch wirksam sein
kann (23). Fulvestrant wird monat-
lich in einer Dosis von 250 mg intra-
muskulär verabreicht.

Zwei randomisierte Studien, die
bei tamoxifenresistenten postmeno-
pausalen Patientinnen durchgeführt
wurden, verglichen Fulvestrant mit
dem Aromataseinhibitor Anastrozol
(1 mg p.o.) (12, 24). Analysiert man
beide Studien zusammen, so konnte
bei insgesamt 851 Patientinnen ge-
zeigt werden, dass Fulvestrant bei
einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 22,1 Monaten im Vergleich
zu Anastrozol eine mindestens
gleich hohe Ansprechrate (19,6 ver-
sus 17,3%), sowie eine im Trend län-
gere Remissionsdauer (16,7 versus

13,6 Monate) zeigte (Tab. 1). Aus die-
sen Daten kann geschlossen werden,
dass eine antiöstrogenbasierte Be-
handlung mit Fulvestrant auch nach
Versagen einer Tamoxifentherapie
effektiv ist und dem Anastrozol ver-
gleichbar eine Tumorstabilisie-
rungsrate (komplette sowie partielle
Remission und stabile Erkrankung)
von etwa 40% erreichen kann (26).
Fulvestrant ist gegenwärtig in den
USA für rezeptorpositive Patientin-
nen zugelassen, die unter einer
primären antiöstrogenen Therapie
progredient wurden.

Aromatasehemmer (AI)
Als Nachfolgesubstanzen des

eher unselektiv wirkenden Amino-
gluthetimids wurden die selektiven
Aromatasehemmer der dritten Ge-
neration – Anastrozol, Letrozol und
Exemestan – entwickelt. Während
Anastrozol und Letrozol als nicht-
steroidale Aromatasehemmer eine
reversible Bindung mit dem Häm-
anteil der Aromatase eingehen, so ist
Exemestan ein steroidaler Aromata-
sehemmer, der irreversibel an die
aktive Bindungsstelle des Enzyms
bindet und dadurch die Konversion
von Androgenen zu Östrogen
blockiert.

In der Erstlinientherapie
Anastrozol (1 mg) wurde in zwei

randomisierten Studien bei postme-
nopausalen Patientinnen mit Tamo-
xifen (20 mg) verglichen (1, 22). Die
Patientinnen waren entweder östro-
gen- oder progesteronrezeptorposi-
tiv oder hatten einen unbekannten
Hormonrezeptorstatus. Die kombi-
nierte Analyse beider Studien zeigte
keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Ansprechrate (29
versus 27,1%), der Zeit bis zur Tu-
morprogression (8,5 versus 7 Mo-
nate) und des klinischen Nutzens
(57,1 versus 52%) (2). 

In einer weiteren Studie wurden
nur rezeptorpositive Patientinnen
eingeschlossen (19). Während die
Ansprechrate für Anastrozol und
Tamoxifen vergleichbar war (34 ver-
sus 27%), so war in der  Anastrozol-
Gruppe der klinische Nutzen signifi-
kant höher (82 versus 55%, p < 0,05)
und die Zeit bis zur Tumorprogres-
sion signifikant länger (12,3 versus

Tab. 1 Endokrine Second-line-Therapie: 
Fulvestrant und Anastrozol im Vergleich

Fulvestrant Anastrozol Signifikanz
Zeit bis zur Progression 5,4 4,1 ns
(TTP) (Monate)
Ansprechrate (CR + PR) (%) 19,6 17,3 ns
CR + PR + SD ≥ 4 Wochen 43,7 41,1 ns
CR = komplette Remission; PR = Teilremission; SD = stabile Erkrankung
ns = nicht signifikant
Gemeinsame Analysen zweier unabhängiger Studien nach (12, 24)
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5,3 Monate, p < 0,05). Nach einer
Nachbeobachtungszeit von 35 Mo-
naten überlebten 39% der mit Anas-
trozol und 8% der mit Tamoxifen be-
handelten Patientinnen.

Die Effektivität von Letrozol in
der Erstlinientherapie wurde gleich-
falls in einer randomisierten Studie
gegen Tamoxifen getestet (21). Auch
hier wurden postmenopausale Pa-
tientinnen mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Mamma-
karzinom eingeschlossen, die ent-
weder rezeptorpositiv waren oder
einen unbekannten Rezeptorstatus
aufwiesen. Letrozol induzierte eine
signifikant höhere Ansprechrate (30
versus 20%, p = 0,0006), einen höhe-
ren klinischen Nutzen (49 versus
38%, p = 0,001) sowie eine signifi-
kant längere Zeit bis zur Tumorpro-
gression (41 versus 26 Wochen, p =
0,0001).

Die Daten einer randomisierten
Phase-III-Studie zum Vergleich von
Exemestan und Tamoxifen liegen ge-
genwärtig noch nicht vor. 

Damit stehen mit Anastrozol
und Letrozol für die Erstlinienthera-
pie rezeptorpositiver postmenopau-
saler Patientinnen zwei Behand-
lungsalternativen zur Verfügung, die

einer Tamoxifentherapie mindes-
tens ebenbürtig sind (Tab. 2).

In der Zweitlinientherapie
Historisch gesehen, wurden Aro-

matasehemmer jedoch zuerst in der
endokrinen Zweitlinientherapie ge-
gen das Progestin Megestrolacetat
getestet und zeigten dort eine äqui-
valente oder überlegene Wirksam-
keit, die sich nicht nur auf Knochen-
oder Weichteil-, sondern auch auf
Organmetastasen erstreckte.

Zwei randomisierte Studien, in
denen die Aktivität von Anastrozol
(1 oder 10 mg) mit Megestrolacetat
(4 x 40 mg) verglichen wurde, wur-
den bei tamoxifenrefraktären Mam-
makarzinompatientinnen durch-
geführt (3, 13). Eine zusammenfas-
sende Analyse beider Studien zeigte
keinen Unterschied in Ansprech-
raten und krankheitsfreiem Über-
leben. Allerdings erwies sich Anas-
trozol (1 mg) im Vergleich zu Meges-
trolacetat hinsichtlich des Gesamt-
überlebens (26,7 versus 22,5 Mo-
nate, p = 0,02) und des Zwei-Jahres-
Überlebens (56 versus 46%) als deut-
lich überlegen (4).

Zwei weitere randomisierte Stu-
dien untersuchten Letrozol (0,5 oder

2,5 mg) im Vergleich zu Megestat
(160 mg). Die in Europa durchge-
führte Studie zeigte eine signifikant
überlegene Ansprechrate für Letro-
zol 2,5 mg im Vergleich zu Letrozol
0,5 mg oder Megestat (24 versus 13
versus 16%), wohingegen sich für
eine Verlängerung des medianen
Überlebens nur ein Trend ergab (7).
In einer identisch konzipierten ame-
rikanische Studie wurden zwischen
den drei Behandlungsarmen keine
Unterschiede in Ansprechrate und
Überlebenszeit gefunden (5).

Der Vergleich von Exemestan (25
mg) und Megestat wurde in einer
randomisierten Studie vollzogen
und zeigte bei vergleichbaren An-
sprechraten eine Überlegenheit des
Aromatasehemmers hinsichtlich des
medianen Überlebens und der Zeit
bis zur Tumorprogression (5,1 ver-
sus 4,1 Monate, p = 0,037) (14).

Klinischer Vergleich 
von Anastrozol und Letrozol
Die Aromatasehemmer der drit-

ten Generation weisen zum Teil
erhebliche Unterschiede auf, deren
langfristige klinische Relevanz aber
weitgehend unklar ist. Im Vergleich
zu Anastrozol erscheint Letrozol als

Tab. 2 Endokrine Erstlinientherapie: Aromatasehemmer und Tamoxifen im Vergleich

Autor (Referenz) Nabholtz (22) Bonneterre (2) Milla-Santos (19) Mouridsen (21)
Patientenzahl 353 668 238 907
ER+/PR+ (%) 89 45 100 66
endokrine Therapie A Tam A Tam A Tam L Tam
Ansprechrate (%) 21 17 33 33 34 27 30 203

klinischer Nutzen (%) 59 461 56 56 82 55 49 384

Zeit bis zur Progression 11,1 5,62 8,2 8,3 12,3 5,3 10,3 6,55

(Monate)

ER+ = östrogenrezeptorpositiv; PR+ = progesteronrezeptorpositiv; A = Anastrozol; L = Letrozol; Tam = Tamoxifen
1p = 0,0098; 2p = 0,005; 3p = 0,0006; 4p = 0,001; 5p = 0,0001

Tab. 3 Überlegenheit der neueren Aromatasehemmer gegenüber Megestat

Second-line-Therapie nach Versagen von Tamoxifen: Analyse von vier randomisierten Studien
• Anastrozol 1 mg versus Anastrozol 10 mg versus Megestrolacetat (4)
• Letrozol 2,5 mg versus Letrozol 0,5 mg versus Megestrolacetat (7)
• Letrozol 2,5 mg versus Letrozol 0,5 mg versus Megestrolacetat (5)
• Exemestan versus Megestrolacetat (14)

Remissionsrate Zeit bis zur Tumorprogression Zeit bis zum Therapieversagen Überleben
Letrozol 2,5 mg Exemestan 25 mg Exemestan 25 mg Anastrozol 1 mg

Letrozol 0,5 mg Letrozol 0,5 mg Exemestan 25 mg
Letrozol 2,5 mg
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der potentere Aromataseinhibitor
und führt zu einer deutlicheren Sup-
pression der Östrogensynthese (10).
Angesichts unterschiedlicher Halb-
wertszeiten benötigen Anastrozol
und Exemestan sieben Tage, Letrozol
aber 60 Tage bis Steady-state-Plas-
maspiegel erreicht werden (6). 

Androgene Nebenwirkungen
wurden bisher nur für Exemestan
berichtet, während eine Beeinflus-
sung des Lipidstoffwechsels für
Letrozol und Exemestan, nicht aber
für Anastrozol nachgewiesen wurde.
Allen Aromatasehemmern gemein-
sam sind jedoch muskuloskelettale
Nebenwirkungen sowie die Begüns-
tigung einer Osteoporoseentwick-
lung.

Gegenwärtig liegt die vorläufige
Auswertung einer großen (n = 713)
randomisierten Studie vor, die Anas-
trozol und Letrozol in der Zweitlini-
entherapie bei postmenopausalen
Patientinnen untersucht (Tab. 4, 29).
Die Aussagefähigkeit dieser Studie
wird allerdings eingeschränkt durch
die Tatsache, dass nur bei 48% der
Patientinnen eine rezeptorpositive
Erkrankung vorlag. Kein Unterschied
ergab sich bezüglich der Zeit bis zur
Tumorprogression, die als primärer
Studienendpunkt untersucht wurde.
Während die Remissionsrate unter
der Letrozol-Behandlung höher lag
(19,1 versus 12,3%, p = 0,014), so war
der klinische Nutzen in beiden Be-
handlungsarmen vergleichbar (27
versus 23%, p = 0,218).

Sequenzieller Einsatz
Die Daten zu einem sequenziel-

len Einsatz von nichtsteroidalen und
steroidalen Aromataseinhibitoren
reichen nicht aus, um klare Empfeh-
lungen zu formulieren. Jedoch exis-
tieren Hinweise dafür, dass die Gabe
eines steroidalen Aromatasehem-
mers (Exemestan) bei den Patien-

tinnen, deren Tumor unter einem
nichtsteroidalen Aromatasehemmer
progrediert, noch einmal in etwa
10–20% der Fälle zu Remissionen
führen kann (18).

Bei prämenopausalen
Patientinnen
Während Aromataseinhibitoren

derzeit nur für postmenopausale Pa-
tientinnen zugelassen sind, so wird
ihr Einsatz in Kombination mit
GnRH-Analoga auch beim prämeno-
pausalen Mammakarzinom disku-
tiert. Erste Phase-II-Studien weisen
auf die Effektivität dieser Kombina-
tionen in der Second-line-Therapie
hin. Zudem gibt es aus einer rando-
misierten Studie zur First-line-The-
rapie prämenopausaler Patientin-
nen Hinweise für die Überlegenheit
von Anastrozol plus GnRH-Analogon
im randomisierten Vergleich zu Ta-
moxifen plus GnRH-Analogon hin-
sichtlich Ansprechrate (80 versus
53%) und Überleben (18,9 versus
14,3 Monate) (20). Die bisher vorlie-
genden Daten reichen allerdings
nicht aus, um daraus definitive Emp-
fehlungen abzuleiten.

Kombinationstherapie
Für die Kombination von Aroma-

tasehemmern und Tamoxifen in der
palliativen Therapie liegen bisher
keine Daten vor. Die Ergebnisse
einer adjuvanten Therapiestudie
(ATAC1-Studie) weisen jedoch auf
die deutliche Unterlegenheit der
Kombination im Vergleich zur allei-
nigen Anastrozol-Behandlung hin.
Der kombinierte Einsatz von Tamo-
xifen und Aromatasehemmern sollte
daher vermieden werden.

Fazit
Die drei Aromatasehemmer,

Anastrozol, Letrozol und Exemestan
zeigen eine vergleichbare Effekti-

vität und können als neuer Standard
in der Behandlung des rezeptor-
positiven, tamoxifenrefraktären
Mammakarzinoms bei postmeno-
pausalen Patientinnen betrachtet
werden (Abb 1).

Gestagene
Substanzen wie Megestrolacetat

oder Medroxyprogesteronacetat
gehören weiterhin zum Armamen-
tarium der endokrinen Therapie. Ihr
konkreter Nutzen in einer endokri-
nen Dritt- oder Viertlinientherapie
wird aber als vergleichsweise nied-
rig eingeschätzt.

HER-2/neu-Überexpression
Es gibt Hinweise dafür, dass die

Signaltransduktionswege über den
Östrogenrezeptor und den HER-
2/neu-Wachstumsfaktorrezeptor
miteinander interagieren: Einerseits
führt die Östrogenbehandlung zu
einer Down-Regulation des HER-
2/neu-Genproduktes, andererseits
kann die Ligandenbindung an den
Her-2/neu-Wachstumsfaktorrezep-
tor die Expression des Östrogenre-
zeptors reduzieren.

Grundsätzlich wird davon ausge-
gangen, dass die Gruppe der östro-
gen- bzw. progesteronrezeptorposi-
tiven Patientinnen mit gleichzeitiger
HER-2-Überexpression eher klein
ist. Beachtenswert erscheint den-
noch der Befund, dass eine adju-
vante Behandlung mit Tamoxifen bei
hohen Östrogenrezeptor-Koaktiva-
tor-Werten und gleichzeitiger HER-
2/neu-Überexpression zu einem
deutlich kürzeren krankheitsfreien
Intervall führte als bei Patientinnen,
die kein Tamoxifen erhielten. Mögli-
cherweise überwiegt bei einer HER-
2/neu-Überexpression und ausrei-
chend hohen Koaktivatorkonzentra-
tionen die agonistische und damit
unerwünschte Wirkung von Tamo-
xifen (24).

Während einige retrospektive
Analysen auf die geringere Effekti-
vität von Tamoxifen bei HER-2/neu-
überexprimiernenden Patientinnen
hinwiesen, so wurden diese Daten
durch andere Studien nicht be-
stätigt. Bei 719 rezeptorpositiven

Tab. 4 Endokrine Second-line-Therapie: 
Letrozol und Anastrozol im Vergleich

Letrozol 2,5 mg Anastrozol 1 mg Signifikanz
Zahl der randomisierten Patientinnen 356 357
TTP / TTF / RD (Monate) = = ns
Ansprechrate (CR + PR) (%) 19,1 12,3 0,014
klinischer Nutzen (%) 27 23 ns
TTP = Zeit bis zur Progression; TTF = Zeit bis zum Versagen der Therapie; RD = Remissionsdauer; 
CR = komplette Remission; PR = Teilremission nach (29)

1Arimidex or Tamoxifen alone or in combi-
nation

226_KA_07_03_Heinemann  11.07.2003  10:14 Uhr  Seite 230

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



In diesem Monat
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Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom (n = 719) konnte
gezeigt werden, dass ein erhöhter
Serum-Her-2/neu-Spiegel mit einer
deutlich niedrigeren Ansprechrate
(komplette und partielle Remission
plus stabile Erkrankung) auf eine
Hormontherapie mit Megestrolace-
tat oder Aromataseinhibitoren ver-
bunden war (23 versus 45%, p <
0,0001) als bei Patientinnen mit
niedrigen Serumspiegeln (17). Aus
einer randomisierten Studie zur
neoadjuvanten Therapie geht her-
vor, dass Letrozol bei HER-2/neu-po-
sitiven Patientinnen eine signifikant
höhere Ansprechrate induzierte als
Tamoxifen (60 versus 41%, p = 0,004)
(9). 

Wenngleich die genannten Stu-
dien keine abschließend gültige
Schlussfolgerung zulassen, so wird
doch deutlich, dass HER-2/neu-
überexprimierende Mammakarzi-
nome auf eine endokrine Behand-
lung ansprechen können – mög-
licherweise aber mit einer niedrige-
ren Ansprechrate und kürzerer
Remissionsdauer. 

Endokrine Sequenztherapie
Bei prämenopausalen Frauen
In der endokrinen Erstlinienthe-

rapie hat sich die Kombination (oder
sequenzielle Gabe) von GnRH-Ana-
loga und Tamoxifen bewährt. Eine
Zweitlinientherapie mit Aromatase-
inhibitoren plus GnRH-Analoga
scheint sinnvoll, wird aber noch
nicht durch eine breite Datenbasis
unterstützt. Der Einsatz von Gesta-
genen ist bei zu erwartend niedriger
Effektivität der Drittlinientherapie
vorbehalten.

Bei postmenopausalen Frauen
Die gegenwärtige Datenlage un-

terstützt sowohl die Behandlungs-
sequenzen von Tamoxifen über Aro-
matasehemmer zum Gestagen als
auch die Sequenz vom Aromatase-
inhibitor über Tamoxifen zum Ges-
tagen. Der sequenzielle Einsatz von
nichtsteroidalen und steroidalen
Aromatasehemmern ermöglicht bei
einigen Patientinnen eine erneute
Krankheitsstabilisierung. Fulves-
trant hat sich auch nach Progression
unter Tamoxifen noch als effektiv er-
wiesen und stellt damit in Zukunft

eine vierte Ebene der endokrinen
Therapie dar.

Well Tolerated but Nevertheless
Effective — Endocrine Therapy of
Metastatic Breast Cancer
Endocrine therapy is a comparably
well tolerated but nevertheless effec-
tive modality for systemic treatment
of metastatic breast cancer. Analyses
of genetic profiles suggest that hor-
mone receptor positive and negative
tumors can be attributed to different
disease entities defined by specific
characteristics of tumor biology and
tumorgenesis. While tamoxifen may
induce predominantly antagonistic
or agonistic effects at the estrogen
receptor according to cell type,
fulvestrant belongs to a new class of
steroidal agents which act as pure
antiestrogens and therefore maintain
antitumor activity even after failure
of tamoxifen. Third generation aro-
matase inhibitors like anastrozole,
letrozole or exemestane show major
differences in pharmacology and
pharmacodynamics. Clinical efficacy
in postmenopausal women is, how-
ever, comparable. Various randomised
trials demonstrated that first-line use
of aromatase inhibitors was at least
as effective as tamoxifen, while in se-
cond-line treatment antitumor effi-
cacy proved to be equal or superior to
megestrol acetate. In view of contro-
versial trial results, the predictive va-
lue of HER-2/neu overexpression for
the therapeutic efficacy of endocrine
treatment remains to be clarified.

Key Words
breast cancer – endocrine therapy –
tamoxifen – fulvestrant – aromatase
inhibitors
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