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Irreversibler Aromatase-Inaktivator beim metastasierenden Mammakarzinom

Auf dem Weg zur ersten Wahl

NEW ORLEANS - Um die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Exemestan (Aromasin®) als First-Line-Therapie des metastasieren-
den Mammakarzinoms mit der von Tamoxifen zu vergleichen, unter-
nahm eine internationale Arbeitsgruppe um Dr. R. Paridaens aus

Gegenwartig gilt Tamoxifen
als Mittel der Wahl zur Behand-
lung des hormonempfindlichen,
metastasierenden Mammakarzi-
noms. Tamoxifen ist aber auch
durch Nebenwirkungen belastet,
welche den Wunsch nach einer
mindestens ebenso wirksamen
und besser vertrédglichen Alterna-
tive hervorriefen.

Das seit Oktober '99 registrier-
te Exemestan, ein steroidaler irre-
versibler Aromatase-Inaktivator,
zeigt nun das Potential, Tamoxi-
fen zu ersetzen.

Das Enzym Aromatase spielt
beim Fortschreiten eines postme-
nopausalen, dstrogenabhingigen
Mammakarzinoms eine wesentli-
che Rolle, verwandelt es doch
Androstendion in Ostron und
Testosteron in Ostradiol. Die Aro-
matase ist in vielen nichtendokri-
nen Geweben vorhanden: im
Fett- und Muskel- sowie selbstim
Brustgewebe. Die bereits bekann-
ten nichtsteroidalen Aromatase-
hemmer konnen die Aromatase
nur reversibel hemmen. Abzu-
grenzen von diesen Triazolab-
kommlingen ist das steroidale
Exemestan, das in seiner Struktur
vom Androstendion abgeleitet

ist, kovalent an die Aromatase
bindet und sie so irreversibel
blockiert. Fiir eine neuerliche
Ostrogenproduktion sind also
neue Aromatasemolekiile not-
wendig. Deshalb heissen solche

Leuven, Belgien, eine Phase-II-Studie. Vorgestellt wurden die viel-
versprechenden Studienergebnisse unlingst am 36. Jahrestreffen
der Amerikanischen Gesellschaft fiir Klinische Onkologie (ASCO) in

New Orleans.

hemmung durch Exemestan zeig-
te sich in Phase-II-Studien sowie
in der in dieser Indikation gros-
sten Phase-III-Studie. Dabei wur-
de Exemestan bei postmenopau-
salen Frauen mit unter Tamoxifen

Hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit
mit Exemestan
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irreversiblen Hemmer auch , Aro-
matase-Inaktivatoren”. Exemes-
tan ist das erste oral anwendbare
Medikament dieser Gruppe.

Der therapeutische Nutzen
einer irreversiblen Aromatase-

fortgeschrittenem Mammakarzi-
nom untersucht. Im Vergleich zur
Kontrollsubstanz (Megestrolace-
tat) konnte mit Exemestan eine
signifikante Verldngerung bei der
Uberlebenszeit sowie bei allen

anderen wichtigen zeitabhingi-
gen Parametern beobachtet wer-
den.Und dies bei ausgezeichneter
Vertraglichkeit.

Aufbauend auf  diesen
Studienergebnissen unternahm
die eingangs erwihnte Studien-
gruppe um Dr. Paridaens eine
randomisierte Phase-II-Studie,
welche nun die Wirksamkeit
von 25mg Exemestan téglich als
hormonale Erstbehandlung mit
der von tiglich 20 mg Tamoxifen
verglich. Von den insgesamt 97
postmenopausalen Studienteil-
nehmerinnen mit metastasieren-
dem Mammakarzinom liessen
sich die Daten von 63 Frauen(31
Exemestan- und 32 Tamoxifen-
Patientinnen) fiir das Anspre-
chen auf die Therapie und von
76 (37 Exemestan- und 39 Tamo-
xifen-Patientinnen) fiir die toxi-
schen Wirkungen auswerten.

Die wichtigsten Nebenwir-
kungen in dieser Studie waren
Midigkeit (Exemestan: 5%,
Tamoxifen: 13%), Schmerzen
(E: 11%, T: 18%), Hitzewallun-
gen (E: 3%, T: 15%), Schwitzen
(E: 0%, T:10%), Odeme (E: 3%, T:
8%), Schwindel (E: 3%,
T: 8%), Atemnot (E: 11%, T: 8%),

sowie Gewichtszunahme (E: 5%,
T:5%).

Die  Anti-Tumor-Wirkung
wurde von unabhidngigen, ver-
blindeten Experten ermittelt. Die
objektive Ansprechrate betrug
unter Exemestan 42%, unter
Tamoxifen 16%. Die durch-
schnittliche Zeit bis zu einer Pro-
gression der Erkrankung betrug
unter Exemestan (n=31) 89
Monate, unter Tamoxifen (n=32)
5,2 Monate.

Auf Grund dieser ausgespro-
chen positiven Ergebnisse von
Exemestan wird die EORTC
(European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer)nun
noch eine grosse, multizentrische
Phase-III-Vergleichsstudie ~ von
Exemestan und Tamoxifen als
First-Line-Therapeutika zur The-
rapie des metastasierenden, post-
menopausalen Mammakarzi-
noms durchfiihren.

Zusammenfassung

Wie Ergebnisse einer Phase-II-
Studie zeigen, ist Exemestan
bei postmenopausalen Frauen
mit metastasierendem Brust-
krebs als First-Line-Therapie
sehr wirksam. Die Responder-
rate betragt 42%, die mittlere
Zeit bis zum Fortschreiten des
Tumors 8,9 Monate. Aufgrund
der vielversprechenden Resul-
tate wurde diese Phase-II-Stu-
die zu einer multizentrischen,
randomisierten Phase-IlI-Stu-
die ausgeweitet, in der Exeme-
stan mit Tamoxifen als First-
Line-Therapie bei Frauen mit
metastasierendem  Mamma-
karzinom verglichen wird.

Wenig Nebenwirkungen durch hohe
Spezifitat und Selektivitat

Interview zum neuen Aromatase-Inaktivator Exemestan mit Dr. Barbara Bolliger,
Zentrum fur Tumordiagnostik und Pravention, St. Gallen

Dr. Barbara
Bolliger

Welche Bedeutung hat
heute die Hormonthera-
s pie in der Behandlung
von Brustkrebs?
Dr. Bolliger: Die Hormonthera-
pie ist die Behandlung der
Wabhl fiir Frauen, die einen hor-
monrezeptor-positiven Tumor
haben. Sie ist — vor allem fur
postmenopausale Frauen — mit
wesentlich weniger Nebenwir-
kungen verbunden als die
Chemotherapie und wird als
Langzeittherapie angewendet.

In der adjuvanten Behandlung
wird eine Hormontherapie heu-
te haufig zusatzlich zur Che-
motherapie eingesetzt. Aber
Patientinnen mit einem kleinen
Rezidivrisiko  kdnnen auch
ganz ohne Chemotherapie
auskommen, sofern der Tumor
hormonrezeptor-positiv ist. Die
Art der Hormontherapie ist
abhangig vom Menopausen-
status. Bei postmenopausalen
Frauen ist in der adjuvanten
Situation heute noch Tamoxi-
fen das Mittel der Wahl.

In der palliativen Therapie
(metastasierendes Mamma-
karzinom) ist die Hormonthe-
rapie sicher der erste Schritt
bei hormonrezeptor-positiven
Tumoren. Bei postmenopau-
salen Frauen wird die Therapie
mit  Tamoxifen  gestartet,
sofern der Tumor nicht schon
unter diesem Medikament
progredient war. Nach einer
Progression wird die Therapie

weiter auf hormonaler Basis
fortgesetzt, heutzutage mit
einer Anti-Aromatase.

Es gibt bereits einige Anti-
Aromatasen, die Aromata-
m se-Hemmer. Wie unter-
scheidet sich der neue
Aromatase-Inaktivator Aroma-
sin® (Exemestan) von innen?
Dr. Bolliger: Exemestan hat
eine steroidale Struktur, die
analog ist zu Androstendion,
dem natirlichen Substrat der
Aromatase. Es blockiert die
Aromatase irreversibel. Fr
eine  Neuproduktion  von
Ostrogen mussen die Zellen
also zunachst neue Aromata-
se bilden. Da Exemestan die
Aromatase irreversibel
blockiert, sollte die Wirkung
eigentlich noch besser sein
als bei den Aromatasehem-
mern (Anastrazole, Letrozole).
Hier bin ich gespannt auf die
Daten vergleichender Studi-

en. Aufgrund des besonderen
Wirkungsmechanismus kann
ich mir jedenfalls gut vorstel-
len, dass Exemestan beim
metastasierenden Mamma-
karzinom auch anstelle von
Tamoxifen eingesetzt werden
wird.

Die Aromatase-Hem-
mer der ersten Genera-
s tion waren nicht gut
vertraglich. Womit erklart
sich die gute Vertraglichkeit
von Exemestan?
Dr. Bolliger: Wie die neueren
Aromatasehemmer weisst
Exemestan eine hohe Spezi-
fitat und Selektivitat auf. Des-
halb ist mit weniger Nebenwir-
kungen zu rechnen, was sich
klinisch in meiner Praxis auch
bestatigt hat. Bei Exemestan,
das ja eine steroidale Struktur
hat, sind mir bis heute auch
keine androgenen Nebenwir-
kungen bekannt geworden.

Wie beurteilen Sie das

7zukUnftige Potential von
s Exemestan?

Dr. Bolliger: Aufgrund der heute
zur Verfugung stehenden Daten
und des speziellen Wirkungs-
mechanismus von Exemestan
nehme ich an, dass dieses
Medikament spater auch in der
adjuvanten Behandlung einge-
setzt werden kann. Entspre-
chende Studien sind bereits im
Gang. Leider missen wir hier
noch einige Jahre auf die defini-
tiven Resultate warten. In der
neoadjuvanten Therapie haben
wir bis heute hauptsachlich
Erfahrung mit Chemotherapeu-
tika. Dabei ist es das Ziel, den
Tumor so zu verkleinern, dass
eine brusterhaltende Operation
durchgefiuihrt  werden kann.
Wenn Kklinische Studien auch
hier eine Wirksamkeit von Exe-
mestan bestatigen, ware das
vor allem fir die Behandlung
von Frauen in héherem Alter mit
einem hochdifferenzierten, hor-
monrezeptor-positiven  Tumor
interessant.
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