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Ubersicht

ADJUVANTE AROMATASEHEMMER BEI
BRUSTKREBS — AKTUELLER KENNTNISSTAND

In den vorliegenden randomisierten kontrollierten Studien
zur adjuvanten Brustkrebstherapie in der Postmenopause
gehen Aromatasechemmer der dritten Generation im Vergleich
zum Standardmittel Tamoxifen (NOLVADEX, Generika)
konsistent mit einer geringfiigig, aber (meist) signifikant ver-
minderten Rezidivrate einher.!” Ein lebensverlingernder Nut-
zen der Mittel ist jedoch auch beim gegenwirtigen Stand der
Nachbeobachtung fiir keine der drei gepriiften Strategien —
von Beginn an, Wechsel nach zwei bis drei Jahren Tamoxifen
bzw. Anschlusstherapie nach fiinf Jahren Tamoxifen — valide
belegt (siche Tabelle, Seite 57). Die einzelnen Studien sind auf
diese Frage nicht ausgelegt und diirften auch nicht ausrei-
chend dafiir gepowert sein. Moglicherweise ist auch das bishe-
rige Follow-up nach wie vor zu kurz, um eine Auswirkung auf
die Gesamtsterblichkeit erkennen zu lassen. Der lebensverlan-
gernde Effekt von Tamoxifen zeichnete sich in vollem Umfang
erst nach mindestens zehnjahriger Nachbeobachtung ab. Die
absolute Reduktion der Sterblichkeit durch fiinfjahrige Ein-
nahme von Tamoxifen gegeniiber Nichtbehandlung betrigt
bei Frauen mit positivem oder unbekanntem Hormonrezep-
torstatus nach 5 Jahren 3,5%, nach 10 Jahren 7,6% und nach
15 Jahren 7,9%. Die Rezidivrate nimmt bei diesen Frauen
durch Tamoxifen nach 5 Jahren absolut um 11,4%, nach 10
Jahren um 13,6% und nach 15 Jahren um 11,8% ab.1?

STUDIENLAGE: In der ATAC*-Studie, die Anastrozol
(ARIMIDEX) als primire adjuvante Therapie mit Tamoxifen
vergleicht und von allen vorliegenden Studien die lingste
Nachbeobachtung hat, ist nach 8,3 Jahren kein Trend zu einer
Reduktion der Sterblichkeit durch den Aromatasehemmer zu
erkennen. In beiden Gruppen sind 20% der Frauen verstorben
(vgl. Tabelle; a-t 2008; 39: 14-5).! In der BIG*-Studie mit Le-
trozol (FEMARA) zeigt sich nach 4,3 Jahren eine nichtsignifi-
kante Minderung der Sterblichkeit um 0,7%.? In beiden Stu-
dien steht der geminderten Sterblichkeit unter dem Aromata-
sehemmer in der Subgruppe der Frauen mit Rezidiv eine nu-
merisch hohere Sterblichkeit von Frauen ohne Rezidiv gegen-
iiber. Spezifische, unter dem Aromatasehemmer hiufigere To-
desursachen sind dabei nicht zu sichern.

Die Datenlage zur Wechsel- oder Sequenzstrategie wird
dominiert von drei methodisch mangelhaften, offen durchge-
fihrten Studien zu Anastrozol (ABCSG*-8-Studie, ARNO*-95-
Studie und ITA*-Studie), von denen zwei 2005 als gepoolte

Fortsetzung auf Seite 58

*  ATAC = Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination; ABCSG = Austrian
Breast and Colorectal Cancer Study Group; BIG = Breast International
Group; ARNO = Arimidex-Nolvadex; ITA = Italian Tamoxifen Anastrozole

Legende zur Tabelle auf Seite 57

a Bei Publikation.

b Bei Angaben, die auf zentrale Randomisierung schliefen lassen, wird Verblin-
dung der Randomisierung angenommen, aufler ABCSG 6a (siehe Text).

¢ Fehlen Angaben, gilt dies als Nichtvorhandensein.

d Definiert als Zeit bis zum Auftreten von: (1) = lokoregionalem oder distalem

Rezidiv (ITA); (1) oder (2), (2) = zweitem primédren Brustkrebs (ABCSG,

ARNO, MA.17); (1), (2) oder (3), (3) = Tod ohne Krebsereignis (ATAC, IES);

(1), (2), (3) oder (4), (4) = Zweittumor auflerhalb der Brust (BIG, NSABPB-33).

Uberwiegend wihrend der Behandlungs- bzw. Doppelblindphase, ABCSG 6a

wihrend gesamter Studie, ABCSG 8, ARNO 95, ITA keine entspr. Angaben.

Tamoxifendosis 20 mg/Tag, aufler in IES (<5%) und ARNO 95 auch 30 mg, in

ABCSG 6a 2 Jahre 40 mg, dann 20 mg, ein Teil zusitzlich Aminogluthetimid.

g Nur Monotherapie-Arme.

h Patienten ausgeschlossen wegen Widerruf der Zustimmung (BIG 1-98), zweifel-

hafter Validitit der Daten eines Zentrums (IES), Nichteignung oder

(Noch-)Nicht-Beendigung der Tamoxifenphase (ABCSG 8 und ARNO),

Verstof$ gegen Good Clinical Practice (MA.17), siche Text Seite 58 (ABCSG 6a),

Nichteignung oder fehlender Nachbeobachtung (NSABP).

Nach ,,Common Toxicity Criteria” des US-amerikanischen National Cancer

Institute,* eine Einteilung unerwiinschter Ereignisse unter Chemotherapie in

Schweregrade: Grad 3 schwer, Grad 4 lebensbedrohlich.

o

-~

[

Waren-
zeichen in
Osterreich
und Schweiz
(Beispiele)

Anastrozol:
ARIMIDEX
(A, CH)

Letrozol:
FEMARA
(A, CH)

Tamoxifen:
NOLVA-
DEX

(A, CH)



aus arznei-telegramm® 2009; Jg. 40, Nr. 6: 56-9

Tabelle: Aromatasehemmer in der adjuvanten Brustkrebstherapie bei Frauen nach den Wechseljahren*
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Studie und Wirkstoff Patientencharakteristika Methodik Ergebnisse Unerwiinschte Wirkungen®
Studienname n = Anzahl der Frauen 1 =Verblindung der Aromatasehemmer Aromatasehemmer vs. Kontrollgruppe:
Publikationsdatum A = Alterin Jahren Randomisierg.? vs. Kontroligruppe: T haufiger unter Aromatasehemmer
Nachbeobachtung? H+ = Hormonrezeptorstatus 2 = Doppelblind Rezidivrate (It. prim. | seltener unter Aromatasehemmer
Wirkstoff positiv 3 = Verblindete End- Endp. ,krankheitsfrei- <> kein Unterschied

Tagesdosis T TumorgréBe < 2cm punkterhebung® es Uberleben'd)

Z = Zulassung fur die  NO
geprufte Indikation C

kein Lymphknotenbefall 4 = Intention to treat Gesamt-
Chemotherapie 5 = Vollst. Nachbeob. sterblichkeit

Bemerkungen

Vergleich 5 Jahre Aromatasehemmer versus 5 Jahre Tamoxifen'

ATAC'2526 n: 62419 1:ja Rezidivrate: T muskuloskelett. Erkr. 36% vs. 30%
2008 A D64 2:ja 26,1% vs. 28,5% T Fraktur 11% vs.7,7%
8,3J H+: 84% 3:nein NNT: 42 T Parasthesie 7,0% vs.4,7%
Anastrozol NO: 61% 4:ja Gesamt- T ischam. kv. Erkr. 4,2% vs.3,4%
1mg T1: 63% 5:unklar sterblichkeit: T Karpaltunnelsyndrom 2,6% vs.0,7%
Z:ja C: 22% 20,1% vs. 20,0% | Hitzewallungen 36% vs. 41%
n.s. | vaginale Blutungen 5,4% vs. 10%

| venése Thromboemb.2,8% vs.4,6%

1 zerebrovask. Erkr. 2,1% vs.2,9%

1 Endometrium-Ca 0,1% vs.0,4%

BIG 1-982 n: 4922 von 4933%" 1: unklar Rezidivrate: T Arthralgie 20% vs. 14%
2007 A: median 61 2:ja 14,3% vs. 17,0% T Fraktur 8,6% vs.5,8%
4,3J H+:99,7% 3:nein NNT: 37 T schwerw. kard. Erkr. 3,0% vs.1,4%
Letrozol T1: 61% 4:ja Gesamt- <> Schlaganf. oder TIA 1,4% vs.1,4%
2,5mg NO: 57% 5: unklar sterblichkeit: | Hitzewallungen 33% vs. 37%
Z:ja C: 25% 7,9% vs. 8,6% | vaginale Blutungen 3,8% vs.8,3%

n.s.

4 Thromboembolien
1l Endometrium-Ca

2,0% vs.3,8%
0,2% vs.0,7%

W Studie mit der lang-
sten Nachbeobach-
tung

Vergleich des Wechsels auf Aromatasehemmer fiir 2-3 Jahre nach 2-3 Jahren Tamoxifen vs. 5 Jahre Tamoxifen

IES®?7 n: 4724 von 4740" 1:ja Rezidivrate: T Muskelschmerzen  21%vs. 16%
2007 A: median 63 2:ja 15,1%vs. 19,2% T Arthralgie 19% vs. 12%
4,6J H+: 86% 3:nein NNT: 24 T Schlaflosigkeit 20% vs. 17%
Exemestan T1: 59% 4:ja Gesamt- T Fraktur 4,3% vs.3,1%
25 mg NO: 52% 5:unklar sterblichkeit: T Parasthesie 2,8% vs.1,0%
Z:ja C: 33% 9,4% vs. 11% T Karpaltunnelsyndrom 2,8% vs.0,3%
n.s. T ischam. kv. Erkr. 8,0% vs.6,9%

< Hitzewallungen 41% vs. 39%

1 Thromboembolien  1,2% vs.2,3%

1 Endometrium-Ca 0,2% vs.0,4%

ABCSG 8+ ARNO95* n: 3224 von 4960" 1:ja Rezidivrate: T Knochenschmerzen 19% vs. 16%
(ARNOQ9S5 [separat])® (979 von 1040)" 2:nein 41%vs.6,8% T Haarausfall 3,1% vs.2,1%
2005 (2007) A: median 62 (0 61) 3:nein NNT: 37 T Hautreaktion 2,3% vs.1,4%
2,3J(2,5J) H+: 98% (97%) 4:nein (7,4 vs. 9,6%) T Ubelkeit 2,2% vs.0,9%
Anastrozol T1: 70% (63%) 5:nein Gesamt- T Fraktur 2,1% vs.1,0%
1mg NO: 74% (74%) sterblichkeit: T Myokardinfarkt 0,2% vs.0,1%
Z:ja C: 0% (0%) 2,8% vs. 3,7% < Hitzewallungen 48% vs. 50%
n.s. 1 Thrombosen 0,2% vs.0,8%

(8,1% vs. 5,7%) | Embolien 0,1% vs.0,6%

1 Endometrium-Ca 0,1% vs.0,4%

ITA828 n: 448 1:unklar Rezidivrate: T gastrointest. Sympt.  12%vs. 6,6%
2006 A: median 63 2:nein 12,6% vs. 20,4% T muskuloskelett. Stér. 9,9% vs.6,7%
53J H+: A91%/T86% 3:nein NNT: 13 T Fettstoffw.-Storg. 8,1%yvs. 1,4%
Anastrozol T1: Ad9%/T44% 4:ja Gesamt- T kardiovask. Erkr. 7,6% vs.6,2%
1mg NO: 0% 5:unklar sterblichkeit: T Hyperglykamie 4,5% vs.1,3%
Z:ja C: 67% 5,4% vs. 9,3% T Hautreaktionen 4,0% vs.2,2%
n.s. 1 venose Erkr. 2,2% vs.4,4%

1 Endometrium-Ca 0,4% vs.2,7%

Vergleich von Aromatasehemmer versus Plazebo im Anschluss an 4,5 bis 6 Jahre Tamoxifen'

MA.177:12.29 n: 5170 von 5187" 1:unklar Rezidivrate: T Hitzewallungen 58% vs. 54%
2008 A: median 62 2:ja 6,3% vs. 9,1% T Arthralgie 25% vs. 21%
53J H+: 97% 3:nein NNT: 36 T Myalgie 15% vs. 12%
Letrozol T1: k.A. 4:ja Gesamt- T Fraktur 5,3% vs.4,6%
2,5mg NO: 50% 5:unklar sterblichkeit: T Haarausfall 4,9% vs.3,5%
Z:ja C: 45% 6,0% vs. 6,0% < kardiovask. Erkr. 5,8% vs.5,6%
n.s. N vaginale Blutungen  5,6% vs.7,6%
ABCSG 6a® n: 852 von 1135" 1:unklar Rezidivrate: T Hitzewallungen 39% vs. 22%
2007 A: median 68 2:nein 7.8%vs. 12,2% T Knochen- u. Gelenk-
52J H+: 96% 3:nein NNT =23 schmerzen 25% vs. 18%
Anastrozol T1: 63% 4:nein Gesamt- T Schwéche 11% vs. 4%
1mg NO: 68% 5:unklar sterblichkeit: T Allerg. Reaktionen  7,5% vs.1,7%
Z: nein C: k.A. 10,4% vs. 11,8% T Haarausfall 9,0% vs.2,1%
n.s. T Ubelkeit 8,3% vs.2,3%
T Thrombosen 0,5% vs.0,2%
T Myokardinfarkt 0,3% vs. 0%
<« Fraktur 0,8% vs.1,1%
NSABP B-33° n: 1562 von 1598" 1:unklar Rezidivrate: T Grad 3 Toxizitat 9% vs. 6%
2008 A: median 60 2:ja 4,7% vs. 6,7% T Fraktur 3,6% vs.2,6%
25J H+: 97% 3:nein n.s. T Arthralgie 1,0% vs.0,5%
Exemestan T1: 61% 4:ja Gesamt- T Mudigkeit i 0,9% vs.0,5%
25 mg NO: 52% 5:unklar sterblichkeit: <> Grad 4 Toxizitat' 1% vs. 1%
Z: nein C: 55% 2,0% vs. 1,7%

* Anmerkungen siehe gegeniiberliegende Seite 56

n.s.

M nach einer Grafik un-
vollstédndige Nachbe-
obachtung zum Ge-
samtiiberleben nach
3 Jahren bei mindes-
tens 6%

B nur Frauen ohne
Chemotherapie

H offene Studien

H kein Intention to treat

B Nachbeob. unvoll-
standig
ARNO95: 20%
Verluste nach 1 Jahr

B Ungereimtheiten bei
ARNO95 (s. Text)

M offene Studie

H keine Angabe zur
Vollstandigkeit der
Nachbeobachtung

B auch bei Lymphkno-
tenbefall kein glnsti-
ger Einfluss auf Ge-
samtsterblichkeit
mehr erkennbar

M offene Studie

B Randomisierungs-
prozedere nicht stan-
dardgeméan, Zufalls-
verteilung zweifelhaft
(s. Text Seite 58)

H in Behandlungsgrup-
pe engmaschigere
Betreuung

B wegen vorzeitigen
Abbruchs unter-
powert
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Analyse veroffentlicht wurden.* Eine vom Hersteller AstraZe-
neca gesponserte und unter seiner Beteiligung durchgefiihrte
Metaanalyse aller drei Studien soll eine Senkung der Gesamt-
sterblichkeit durch den Aromatasehemmer belegen.!! Sie ist
unseres Erachtens wegen Ausschluss von mehr als 25% der ur-
spriinglich randomisierten Patientinnen und einer hohen Ver-
lustrate in der Nachbeobachtung bei den tibrigen Frauen nicht
aussagekriftig (a-t 2006; 37: 121-2). Von der ABCSG-8-Studie
finden wir keine vollstindig publizierten aktualisierten Daten.
Aus der ARNO-95-Studie wird zwei Jahre nach der gepoolten
Analyse, aber mit dem alten Datenstand, eine gesonderte Aus-
wertung verdffentlicht, in der eine (nominell) signifikante
Senkung der Gesamtsterblichkeit im Anastrozolarm beschrie-
ben wird.> Neben Ungereimtheiten in den Angaben zum Zeit-
punkt der Randomisierung und der Zahl der randomisierten
bzw. ausgewerteten Teilnehmerinnen in den nunmehr vorlie-
genden drei Publikationen zu ARNO 95 fillt in dieser Studie
eine hohe Verlustrate in der Nachbeobachtung auf, die bereits
nach einem Jahr etwa 20% betrégt. Einen lebensverlingernden
Nutzen von Anastrozol erachten wir auf der Basis dieser Daten
als nicht valide belegt. In aktualisierten Auswertungen von
IES*- und ITA-Studie bleibt die signifikant geminderte Rezi-
divrate unter Exemestan (AROMASIN) bzw. Anastrozol er-
halten, ohne signifikanten Einfluss auf die Sterblichkeit.>¢ Die
ITA-Studie fillt dadurch auf, dass sie als kleinste Untersu-
chung die grofite Minderung der Rezidivrate zeigt.®

Zur Anschlusstherapie mit Aromatasehemmern nach
fiinfjahriger Tamoxifeneinnahme wurden zwei relevante neue
Studien publiziert.®° An der NSABP*-B33-Studie mit Exemes-
tan wird noch einmal deutlich, wie verhingnisvoll sich die
vorzeitige Entblindung von Studien wegen Benefits, in diesem
Fall der MA.*17-Studie mit Letrozol (a-t 2003; 34: 99-100),
auf den medizinischen Kenntnisstand auswirkt. Nach Be-
kanntwerden der Zwischenanalyse der MA.-17-Studie wurde
die NSABP-B33-Studie ebenfalls vorzeitig gestoppt. Zu diesem
Zeitpunkt war jedoch erst gut die Hilfte der geplanten Stu-
dienteilnehmerinnen aufgenommen worden. Fiir das als pri-
miren Endpunkt definierte krankheitsfreie Uberleben ergibt
sich in der Studie nur ein Trend (Rezidivrate 4,7% vs. 6,7%
unter Plazebo; p = 0,07). Die Gesamtsterblichkeit unterschei-
det sich bei sehr kleinen Zahlen nicht signifikant.’

Auch der Erkenntnisgewinn aus der MA.-17-Studie selbst
wird voraussichtlich begrenzt bleiben. Nach der vorzeitigen
Entblindung nach zweieinhalbjihriger Anschlusstherapie wur-
de der Plazebogruppe ebenfalls Letrozol angeboten, wovon
66% der Frauen, die bis dahin kein Rezidiv entwickelt hatten,
Gebrauch machten. Laut aktualisierten Daten bleibt die ge-
minderte Rezidivrate unter Letrozol nach 5,3 Jahren erhalten.
Die Gesamtsterblichkeit unterscheidet sich mit 6% in beiden
Gruppen nicht.” Inwieweit dies auf einem ,Verdiinnungsef-
fekt” durch das hohe Crossover beruht, wird sich vermutlich
nicht mehr kliren lassen. Auch in der Subgruppe der Frauen
mit Lymphknotenbefall ist anders als in einer fritheren Aus-
wertung (a-t 2006; 37: 19-21)!? kein giinstiger Einfluss des
Aromatasehemmers auf die Sterblichkeit mehr erkennbar.” Bei
dem damaligen Subgruppenbefund diirfte es sich am ehesten
um eine zufillige Schwankung gehandelt haben: Eine signifi-
kante Interaktion zwischen den Subgruppen mit und ohne
Lymphknotenbefall und der Therapie im Hinblick auf die
Sterblichkeit gab es auch damals nicht (a-t 2006; 37: 19-21).13

Die zweite neue Studie zu dieser Strategie, die offene
ABCSG-6a-Studie,® hat erhebliche Qualititsmingel. Sie ist
Folgestudie eines Vergleichs der adjuvanten Tamoxifenthera-
pie mit einer adjuvanten Kombination aus Tamoxifen und
dem nicht mehr im Handel befindlichen Aromatasehemmer
Aminoglutethimid (frither: ORIMETEN u.a.). Mit 852 Patien-
tinnen ist sie fiir eine ausreichende Trennschirfe (Power)
nicht nur viel zu klein. Durch ein Randomisierungsprozedere,
*  IES = Intergroup Exemestane Study

MA = keine Erlduterung auffindbar
NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
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in dem die Frauen randomisiert wurden, bevor sie ihr Finver-
standnis gegeben hatten, wurde zudem eine schiefe Verteilung
auf die beiden Vergleichsgruppen erzeugt: In der Anastro-
zolgruppe haben mit 170 deutlich mehr Frauen ihr Einver-
standnis verweigert als in der Kontrollgruppe ohne Anschluss-
therapie (105).3 Es ist daher unseres Erachtens zweifelhaft, ob
bei den so entstandenen Vergleichsgruppen tiberhaupt noch
von Zufallsverteilung gesprochen werden kann.

Das Storwirkungsprofil der Aromatasehemmer unter-
scheidet sich von dem von Tamoxifen zum einen durch selte-
nere Thromboembolien und Endometriumkarzinome. Das
Frakturrisiko nimmt andererseits unter Aromatasehemmern
zu, moglicherweise auch das Risiko kardiovaskulirer Kompli-
kationen.'* Auch Muskel- und Gelenkbeschwerden scheinen
hiufiger vorzukommen als unter Tamoxifen.

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN: Empfehlungen zur adju-
vanten hormonellen Therapie in der Postmenopause variieren.
Die Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie (AGO)
rit 2009 mit hohem Empfehlungsgrad sowohl zur fiinfjihrigen
Behandlung mit einem Aromatasehemmer oder zur fiinfjghri-
gen Sequenztherapie als auch zur funfjihrigen Behandlung
mit Tamoxifen. Betont wird jedoch, dass primir und sequen-
ziell verwendete Aromatasehemmer im Hinblick auf das
krankheitsfreie Uberleben iiberlegen sind. Die Anschlussthera-
pie mit Aromatasehemmer wird mit hochstem Empfehlungs-
grad nur bei Lymphknotenbefall angeraten.!> Die S3-Leitlinie
der Deutschen Krebsgesellschaft stellt die Uberlegenheit adju-
vanter Aromatasechemmer generell heraus und empfiehlt alle
drei Behandlungsstrategien mit diesen Mitteln. Die fiinfjahrige
Tamoxifeneinnahme wird ausschlie8lich fiir Niedrigrisikopa-
tientinnen empfohlen.'® Auch das britische NICE* bevorzugt
Aromatasehemmer fiir Frauen, die nicht zur Niedrigrisiko-
gruppe (10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mindestens
93%) gehoren.!” In kanadischen Leitlinien von 2008 werden
Tamoxifen als akzeptable Option und Aromatasehemmer als
akzeptable Alternative empfohlen.!®

OFFENE FRAGEN: Neben der offenen Frage, ob sich ad-
juvant eingenommene Aromastasehemmer im Vergleich zu
Tamoxifen langfristig giinstig auf die Sterblichkeit auswirken
werden, ist bis heute ebenfalls ungeklirt, welches die optimale
endokrine Therapie fiir Frauen ist, die ein Rezidiv erleiden,
nachdem sie adjuvant Aromatasehemmer eingenommen ha-
ben.!®!® Fiir Frauen mit Rezidiv wihrend oder nach adjuvan-
ter Tamoxifeneinnahme gibt es dagegen mit Aromatasehem-
mern oder auch — bei lidnger als ein Jahr zuriickliegender Ein-
nahme — erneutem Tamoxifen etablierte Therapieoptionen.?’

Eine weitere offene Frage betrifft Tamoxifen. Das Antios-
trogen unterliegt einer vielfiltigen Verstoffwechselung, an der
verschiedene CYP-Enzyme beteiligt sind und bei der sowohl
aktive als auch inaktive Metaboliten entstehen, darunter das so
genannte Endoxifen, das eine nahezu hundertfach hohere Affi-
nitit zum Ostrogenrezeptor hat als die Muttersubstanz. Endo-
xifen gilt als ein fiir die therapeutische Wirksamkeit von Tam-
oxifen relevanter aktiver Metabolit. Nach verschiedenen klini-
schen Studien scheint CYP 2D6 eine wichtige Rolle fiir die Bil-
dung von Endoxifen zu spielen. So sinken die Spiegel bei Ko-
medikation mit potenten CYP-2D6-Hemmern wie Paroxetin
(SEROXAT, Generika). Auch so genannte langsame Metaboli-
sierer, Trager von Genvarianten mit abgeschwichter oder feh-
lender CYP-2D6-Aktivitit, haben danach geringere Endoxi-
fenspiegel. Ob bei verringerter CYP-2D6-Aktivitit auch der
Erfolg einer Tamoxifentherapie gemindert ist, ist derzeit aber
unklar: Die dazu vorliegenden Studien sind klein, tiberwie-
gend retrospektiv und in ihren Ergebnissen nicht konsistent.?!
Anders als es die Selbsthilfegruppe mamazone darstellt, die
vom Testanbieter Roche jihrlich mehr als 40.000 € erhilt??
und die den Frauen nahelegt, sich auf ihren CYP-2D6-Ge-
notyp hin testen zu lassen,?? schitzen fithrende Experten auf

*  NICE = National Institute for Health and Clinical Excellence

Waren-
zeichen in
Osterreich
und Schweiz
(Beispiele)

Exemestan:
AROMASIN
(A, CH)

Paroxetin:
PAROXAT
(A)
DEROXAT
(CH)
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diesem Gebiet die Datenlage derzeit als wenig gesichert ein.?*
Von einer routineméfigen Testung raten sie ab.?!

KOSTEN: Alle drei Aromatasehemmer werden zu tber
600 € fiir 100 Tabletten in den zugelassenen Dosierungen an-
geboten, Anastrozol (ARIMIDEX) und Exemestan (AROMA-
SIN) zu 606,77 €, Letrozol (FEMARA) zu 603,96 €. Ein giinsti-
ges Tamoxifengenerikum (z.B. TAMOXIFEN AL) kostet dage-
gen 21,42 € pro 100 Tabletten zu 20 mg. Die Aromatasehem-
mer verteuern die adjuvante Therapie daher auf das 28fache.
Fir die Verhinderung eines Rezidivs durch einen primir statt
Tamoxifen verordneten, fiinf Jahre lang eingenommenen Aro-
matasechemmer (NNT = 37 bzw. 42) miissen 400.000 € bis
450.000 € aufgewendet werden.

B In der adjuvanten hormonellen Therapie des Brustkreb-
ses bei Frauen in der Postmenopause senken Aromatase-
hemmer der dritten Generation im Vergleich mit dem Anti-
ostrogen Tamoxifen (NOLVADEX, Generika) die Rezidivra-
te geringfiigig.

B Ein giinstiger Effekt der Aromatasehemmer auf die
Sterblichkeit ist nicht belegt.

B Das Storwirkungsprofil der Aromatasehemmer unter-
scheidet sich von dem von Tamoxifen durch hiaufigere Frak-
turen, moglicherweise auch durch hiufigere kardiovaskuli-
re Komplikationen, aber weniger Thromboembolien und
Endometriumkarzinome.

B Die optimale endokrine Therapie fiir Frauen mit Rezidiv
nach adjuvanter Einnahme von Aromatasehemmern ist der-
zeit unklar.

B Fiir die Verhinderung eines Rezidivs durch einen primér
statt Tamoxifen verordneten Aromatasehemmer sind
400.000 € bis 450.000 € aufzuwenden.
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