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Erhéhtes Brutkrebsrisiko

Aromatasehemmer erfolgreich in der Primdrprdvention

Gesunde Frauen mit erhohtem Brustkrebsrisiko konnen in der Postmenopause von

der Einnahme des Aromatasehemmers Exemestan profitieren. Eine grosse, randomi-

sierte plazebokontrollierte Doppelblindstudie hat jetzt ergeben, dass das Risiko

fiir ein invasives Mammakarzinom signifikant um 65% reduziert wird, verglichen

mit Plazebo. Dabei war die Vertraglichkeit im dreijahrigen Studienzeitraum gut,

das heisst ohne wesentlichen Unterschied zu Plazebo.

Die Phase-llI-Studie mit Exemestan (Aro-
masin®) gehorte zu den Studien-High-
lights am diesjahrigen ASCO-Jahrestref-
fen und ist inzwischen bereits im «New
England Journal of Medicine» veréffent-
licht worden. Erstmals wurde klinisch
nachgewiesen, dass auch gesunde Frau-
en mit erhdhtem Brustkrebsrisiko von ei-
ner Aromatasehemmergabe profitieren.
Damit sollte Exemestan nicht nur in der
Sekundér- (Rezidivpravention in der adju-
vanten Therapie bei frihem Brustkrebs),
sondern auch in der Primérpravention
eingesetzt werden kdnnen. Bisher hat
sich die primare Chemopravention auf
die selektiven Ostrogenrezeptormodula-
toren (SERM) Tamoxifen und Raloxifen
gestutzt, welche geméss Metaanalysen
das Brustkrebsrisiko um 38% verringern.
Allerdings war die Akzeptanz der betrof-
fenen Frauen wegen der zum Teil schwe-
ren Nebenwirkungen recht gering.

Nachweislich reduzieren Aromatasehem-
mer massiv die Ostrogenproduktion bei
postmenopausalen Frauen sowie — bis-
her in Labormodellen — das Risiko fir die
Entwicklung von Mammakarzinomen. In
Brustkrebsstudien zur adjuvanten Thera-
pie verringern sie deutlich mehr als
Tamoxifen  kontralateralen  priméren
Brustkrebs sowie Rezidive bei weniger
schweren Nebenwirkungen. Préklinische
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Studien wiesen darauf hin, dass Exemes-
tan wegen seiner antiostrogenen Eigen-
schaften einerseits und seiner milden
androgenen Wirkung (beztglich der Ne-
benwirkung erhdhte Knochenresorption)
andererseits ein guter «Studienkandi-
dat» fur die Primarpravention von Brust-
krebs ist.

Plazebokontrollierte
Studie mit 4560 Frauen
Die MAP.3-Studie (= Mammary Preven-
tion Trial 3) ist die erste randomisierte
Studie, welche einen Aromatasehemmer
bei gesunden Frauen prift. Die Studie
schloss 4560 postmenopausale Frauen
aus den USA, Kanada, Spanien und
Frankreich ein, welche mindestens einen
der folgenden Risikofaktoren fir Brust-
krebs hatten:
B Alter mindestens 60 Jahre
B 5-Jahres-Gail-Risk-Score Uber 1,66%
B frihere atypische duktale oder lobulé-
re Hyperplasie respektive lobuléres
Carcinoma in situ
B duktales Carcinoma in situ (DCIS) mit
Mastektomie.

Hochsignifikante Verringe-
rung von Brusttumoren
Nach einer medianen Beobachtungszeit
von drei Jahren (35 Monate) ereigneten

sich in der Exemestangruppe 11 und in
der Plazebogruppe 32 invasive Mamma-
karzinome. Dies entspricht einer Verrin-
gerung von 65% (HR = 0,35 95%-Kl
0,18-0,70; p = 0,002). Die jahrliche Inzi-
denz von invasiven und nicht invasiven
(DCIS)  lag bei
0,35% in der Exemestangruppe und
bei0,77% in der Plazebogruppe (HR 0,47;
p = 0,004). Exemestan erwies sich in
allen (0. g.) Subgruppen als tberlegen.
Zudem wurden in der Exemestangruppe
eher kleinere und weniger aggressive

Mammakarzinomen

Tumore als in der Vergleichsgruppe ge-
funden.

Gute Vertraglichkeit
Nebenwirkungen beklagten 88% der
Frauen unter Exemestan und 85% unter
Plazebo (p = 0,003). Beziiglich Frakturen,
kardiovaskuldren Ereignissen, anderen
Krebserkrankungen oder therapiebezo-
genen Todesféllen zeigten sich keine si-
gnifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Die Unterschiede in
der beurteilten Lebensqualitét waren mi-
nimal.

«Unsere Studie fand nicht nur eine ein-
drlckliche Reduktion von Brusttumoren,
sondern ebenfalls ein sehr gutes Neben-
wirkungsprofil, auch wenn insgesamt
Vorsicht geboten ist, weil die Beobach-
tungszeit nur drei Jahre betrug», folgerte
Studienleiter Paul E. Goss, Boston. | |
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