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Die auf der European Breast Can-
cer Conference (EBCC) im März erst-
mals in Europa vorgestellten Ergeb-
nisse der ATAC-Studie* zeigen, dass
Anastrozol (Arimidex®) bei Patien-
tinnen in der Postmenopause auch in
der adjuvanten Therapie signifikant
besser wirksam ist als der bisherige
Goldstandard Tamoxifen. Als primä-
re Endpunkte der ATAC-Studie**
waren rezidivfreies Überleben und
Verträglichkeit definiert. Sekundäre
Endpunkte waren das Überleben so-
wie die Zeit bis zum Auftreten von
Fernmetastasen und Zweitkarzino-
men.

Nach den vom Studienleiter Pro-
fessor Dr. Michael Baum aus London
in Barcelona vorgetragenen Ergebnis-
sen der ATAC-Studie kann Anastrozol
das relative Rezidivrisiko im Vergleich
zu Tamoxifen signifikant reduzieren
(p = 0,013). Damit ist es erstmals ge-
lungen, die Wirksamkeit von Tamoxi-
fen in der postoperativen Therapie
des Mammakarzinoms durch eine
andere Hormonbehandlung zu über-
treffen. Dies ist ein wichtiger Durch-
bruch in der Therapie des Mamma-
karzinoms, dessen Inzidenz weltweit
zunimmt.

Länger rezidivfrei
überleben mit Anastrozol
Nach einer medianen Beobach-

tungszeit von 33,3 Monaten und einer
medianen Behandlungsdauer von
30,7 Monaten war die Monotherapie
mit Anastrozol hinsichtlich des rezi-
divfreien Überlebens (DFS) wirksa-

Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms

Wachablösung
für den Goldstandard?
BARCELONA – Aromatasehemmer gewinnen in der Therapie des
Mammakarzinoms immer mehr an Bedeutung. Anastrozol, ein
nichtsteroidaler Aromatasehemmer der dritten Generation, hat in
dieser Indikation eine Vorreiterfunktion. Anastrozol war der erste
Aromatasehemmer, der seine Wirksamkeit in der Second- sowie
First-Line-Therapie des metastasierten Mammakarzinoms belegt
hat. Jetzt liegen auch erste Daten für die adjuvante Situation vor1,2.

mer als Tamoxifen: Im Vergleich ver-
ringerte der Aromatasehemmer das
relative Rezidivrisiko insgesamt um
17 %, bei Patientinnen mit gesicher-
tem Hormonrezeptor-positivem Tu-
mor sogar um 22 %. Das gilt für
lokoregionäre, kontralaterale und
Fernmetastasen.

So erlitten unter Anastrozol 317
von 3125 Patientinnen ein Rezidiv,
unter Tamoxifen hingegen 379 von
3116 Frauen. Im Detail rezidivierten
unter Anastrozol 67 Patientinnen lo-
koregional, bei 156 entwickelten sich
Fernmetastasen. Unter Tamoxifen
kam es bei 83 Frauen zu lokoregionä-
ren Rezidiven und bei 181 zu Fernme-
tastasen. Auch entwickelte sich bei
signifikant weniger Frauen (9 vs. 30)
unter Anastrozol ein invasives kontra-
laterales Mammakarzinom. Die
Kombination beider Therapieprinzi-
pien erwies sich im Vergleich zur allei-
nigen Therapie mit Tamoxifen nicht
als effektiver.

Anastrozol auch in der Ad-
juvanz gut verträglich
Anastrozol hat zudem den Vorteil

der besseren Verträglichkeit. Dies hat
sich bereits im metastasierten Stadi-
um des Mammakarzinoms deutlich
gezeigt; die ATAC-Studie bestätigt
diese Beobachtung nun auch in der
Adjuvanz. Dies kann als ein besonde-
res Plus gewertet werden, da Sicher-
heit und Verträglichkeit eines Medi-
kamentes in der Adjuvanz einen noch
höheren Stellenwert haben. Im Ver-
gleich zu Tamoxifen war in der Ana-

ATAC – die Kerndaten
Die ATAC*-Studie ist weltweit die grösste Studie, in der zur adjuvanten Therapie
des Mammakarzinoms ein nichtsteroidaler Aromatasehemmer gegen Tamoxifen
geprüft wurde. An der dreiarmigen randomisierten multizentrischen Doppelblind-
studie nahmen 380 Zentren aus 21 Ländern teil.
9366 Patientinnen mit primärem Mammakarzinom ohne Fernmetastasierung erhiel-
ten fünf Jahre lang täglich oral entweder 1 mg Anastrozol plus Plazebo oder 1 mg
Anastrozol in Kombination mit 20 mg Tamoxifen oder 20 mg Tamoxifen plus Plazebo.
Das mediane Alter betrug 64 Jahre.
Die erste Analyse der Studiendaten nach einem medianen Follow-up von 33,3 Mo-
naten zeigte in der Reduktion des Risikos für Rezidive und kontralaterale Tumoren
signifikante Unterschiede in den Behandlungsarmen. Im Anastrozol-Arm waren
bei 317 von 3125 Patientinnen Lokalrezidive oder Fernmetastasen aufgetreten,
unter Tamoxifen-Behandlung dagegen bei 379 von 3116 Patientinnen. Daraus er-
gab sich eine Reduktion des Rezidivrisikos durch Anastrozol im Vergleich zu Tam-
oxifen um 17 %, bei hormonrezeptorpositiven Tumoren sogar um 22 %. Auch kon-
tralaterale Tumoren traten im Anastrozol-Arm deutlich seltener auf ( – 58 %) ein
erster Hinweis auf einen möglichen präventiven Effekt von Anastrozol.

In der ATAC-Studie hat
erstmals ein Aromatasehem-

mer im Vergleich zu Tamoxifen
eine signifikant bessere Wirksam-
keit und sehr viel bessere Verträg-
lichkeit auch in der adjuvanten
Therapie des Mammakarzinoms
gezeigt. Wie sind die Ergebnisse
praktisch zu bewerten?
Prof. Jonat: Dies ist ein entschei-
dender Fortschritt in der adjuvan-
ten Therapie der postmenopausalen
Frau mit einem hormonabhängigen
Mammakarzinom. Es konnte erst-
malig gezeigt werden, dass ein Aro-
matasehemmer der 3. Generation
einer Therapie mit Tamoxifen in
der Wirksamkeit zumindest gleich-
wertig, wenn nicht sogar überlegen
ist. Es konnte auch gezeigt werden,
dass die Nebenwirkungen geringer
sind als unter Tamoxifen.

Inwieweit haben die Resultate
Konsequenzen für die adjuvan-

te endokrine Therapie?
Prof. Jonat: Ich gehe davon aus, dass
Anastrozol und weitere Aromatase-
hemmer der 3. Generation über kurz
oder lang zum Standard in der adju-
vanten Therapie dieses Patientenkol-
lektivs werden. Allerdings sollten Pa-
tientinnen, die zurzeit Tamoxifen er-
halten, mit diesem Präparat weiter
behandelt werden.

Anastrozol war der erste Aro-
matasehemmer, der im metas-

tasierten Stadium wirksamer war
als Tamoxifen. Es wird von einem
Paradigmenwechsel gesprochen.
Was ist da tatsächlich dran?
Prof. Jonat: Die Behandlung des
fortgeschrittenen, metastasierten

Mammakarzinoms hat sich tatsäch-
lich durch die Aromataseinhibito-
ren der 3. Generation geändert.
Heute lautet die Therapiesequenz
beim hormonabhängigen metasta-
sierten Brustkrebs Aromatasehem-
mer, Tamoxifen, Gestagene und an-
dere Hormonverfahren.

Ist jetzt das Aus für Tamoxifen
gekommen?

Prof. Jonat: Tamoxifen wird sei-
nen Platz in der Behandlung des
fortgeschrittenen Mammakarzi-
noms als zweiter Therapieschritt
behalten. In der adjuvanten Be-
handlung ist noch nicht endgültig
geklärt, ob möglicherweise beide
Medikamente, das heisst Aromata-
sehemmer und Antiöstrogene in
Sequenz eingesetzt werden sollten.
Hierzu laufen Studien, unter ande-
rem in Deutschland die ARNO-
Studie.

Aromatasehemmer wie Ana-
strozol sind besser verträglich

als Antiöstrogene. Worauf beruht
die bessere Verträglichkeit?
Prof. Jonat: Tamoxifen hat einige
hormonspezifische Nebenwirkun-
gen. Dazu gehören die subjektiven
Probleme wie aufsteigende Hitze
und Gewichtszunahme. Diese sind
bei Aromatasehemmern weniger

ausgeprägt. Andererseits hat Tam-
oxifen keine so negativen Auswir-
kungen auf die Knochendichte, wie
Aromatasehemmer. Ob das  unter
Tamoxifen geringfügig erhöhte Ri-
siko für Endometriumkarzinom so-
wie Thromboembolien tatsächlich
durch Aromatasehemmer gesenkt
werden kann, ist noch nicht bewie-
sen. Wir gehen aber davon aus, dass
dies der Fall sein wird.

Inwieweit besteht mit dieser
Substanzgruppe eine realisti-

sche Chance, sie an Stelle von Tam-
oxifen präventiv bei Hochrisiko-
Frauen einzusetzen?
Prof. Jonat: Die Hochrisiko-Patien-
ten, die einer Prävention zugeführt
werden sollen, sind meist jüngere,
das heißt prämenopausale Frauen.
Für diese Frauen bleibt als präventive
Therapie Tamoxifen Mittel der Wahl.
Bei Frauen über 50 Jahre mit einem
hohen Risiko für Brustkrebs könnte
Anastrozol tatsächlich eine grosse
Rolle spielen. Denn die ATAC-Studie
hat gezeigt, dass postmenopausale
Frauen mit Mammakarzinom unter
der Therapie mit Anastrozol seltener
ein kontralaterales Karzinom entwi-
ckeln als unter Tamoxifen.

Interview mit Professor Dr. Walter Jonat, Direktor der Universitätsfrauenklinik, Kiel

strozol-Gruppe sowohl die Gesam-
tinzidenz von Thromboembolien als
auch die Inzidenz tiefer Venenthrom-
bosen mit 1,0 vs. 1,7 % (p = 0,02)
signifikant niedriger. Ebenfalls deut-
lich seltener waren vaginale Blutun-
gen (4,5 vs. 8,2 %; p < 0,0001), und
von besonderer Bedeutung ist die si-
gnifikant niedrigere Inzidenz von En-
dometriumkarzinomen im Anastro-
zol-Arm (0,1 vs. 0,5 %; p = 0,02).

Zudem klagten weniger Frauen
über Hitzewallungen, was aus Patien-
tinnensicht besonders von Belang ist.
Hitzewallungen gaben 39,7% unter
Tamoxifen vs. 34,3 % unter Anastro-
zol (p < 0,0001) an. Erwartungsge-
mäss hatten die mit Tamoxifen be-
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Paradigmenwechsel beim Brustkrebs

Aromatasehemmer setzen neue Massstäbe

Prof. Dr.
Walter Jonat

handelten Patientinnen ein niedrige-
res Risiko altersbedingter Knochen-
brüche, was auf die partiell östrogen-
artige Wirkung von Tamoxifen zu-
rückzuführen sein könnte. In Subpro-
tokollen wird  zusätzlich die spezielle
Wirkung der Therapie auf das Endo-
metrium, die Knochendichte sowie
Lebensqualität  ausgewertet.

*Arimidex®, Tamoxifen, Alone or in
Combination

** In der Zwischenzeit wurden die ATAC-
Daten im Lancet vom 22. Juni 2002 publi-
ziert: The ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alo-
ne or in Combination) Trialist’ Group: Ana-
strozole alone or in combination with tamo-
xifen versus tamoxifen alone for adjuvant
treatment of postmenopausal women with
early breast cancer: first results of the ATAC
randomised trial. Lancet, 2002, Vol. 359, No
9324, pp 2131 – 2139

Das Risiko, in der gegen-
überliegenden Brust

ebenfalls ein Karzinom
zu bekommen, sank um

ca. zwei Drittel, wenn die
Patientinnen Anastrozol

statt Tamoxifen erhielten.
nach Eiermann, 2001
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