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Bereits im Jahr 1999 erstellte die American Society of Clinical
Oncology (ASCO) eine Leitlinie zur medikamentösen Präven-
tion von Brustkrebs (BC) [1]. Diese Leitlinie erfuhr bereits
mehrere Updates – zuletzt im Jahr 2013 [2]. Sie richtet sich
sowohl an Onkologen als auch an Gynäkologen, weiters auch
an Allgemeinmediziner, und ist relevant für Frauen, die keinen
Brustkrebs in der Eigenanamnese, jedoch ein erhöhtes Brust-
krebsrisiko aufweisen. Letzteres lässt sich mittels verschiede-
ner validierter Tools nachweisen, z. B. mit jenem des amerika-
nischen National Cancer Institute [3].

Die Leitlinie beschränkt sich ausschliesslich auf pharmakolo-
gische Interventionen; chirurgische und Lebensstilinterventio-
nen zur Reduktion des BC-Risikos werden nicht berücksichtigt.

■■■■■ Welche Fragen werden beantwortet?

Die vorliegende Leitlinie versucht, 3 Fragen zu beantworten:
1. Welche pharmakologischen Interventionen, die in randomi-

sierten kontrollierten Studien (RCT) der Phase III getestet
wurden, reduzieren das Risiko, BC (invasiv oder nichtinva-
siv) zu entwickeln?

2. Wie ist die Wirksamkeit von Präventionsmedikamenten ge-
gen BC im Vergleich?

3. Wie sollte eine wirksame und verantwortungsvolle Kommu-
nikation der Tatsachen zur BC-Risikoreduktion an Ärzte
aussehen?

Die beiden Substanzgruppen, deren Daten im Review analy-
siert werden, sind einerseits selektive Östrogenrezeptor-Modu-
latoren (SERMs) wie Tamoxifen, Raloxifen, Lasofoxifen oder
Arzoxifen, andererseits Aromatasehemmer wie Exemestan oder
Anastrozol.

Ein Überblick über die wichtigsten Empfehlungen der neuen
Leitlinie findet sich in Tabelle 1.

■■■■■ Zulassungssituation

Zunächst sollte festgehalten werden, dass derzeit in der Schweiz,
ebenso wie in der EU, keine Zulassung eines Medikaments
für die Prävention von Brustkrebs besteht. Im Gegensatz dazu
hat die FDA in den USA die beiden SERMs Tamoxifen und
Raloxifen für die BC-Risikoreduktion zugelassen. Konkret ist
Tamoxifen von der FDA für die Reduktion des Risikos für in-
vasiven BC bei prä- und postmenopausalen Frauen mit dukta-
lem Carcinoma in situ (DCIS) und/oder Frauen mit hohem
BC-Risiko zugelassen. Die FDA-Zulassung für Raloxifen lau-
tet Risikoreduktion bei postmenopausalen Frauen mit hohem
BC-Risiko. Die beiden Aromatasehemmer Exemestan und
Anastrozol sind derzeit auch in den USA nicht für die medi-
kamentöse Prävention von Brustkrebs zugelassen. Für die bei-
den SERMs Arzoxifen und Lasofoxifen besteht zur Zeit weder
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in den USA noch in der Schweiz eine Zulassung. Lasofoxifen
ist allerdings in der EU zugelassen, jedoch nicht für die BC-
Prävention.

■■■■■ Was ist neu?

Eine zentrale Neuerung besteht in der Änderung einer wichti-
gen Formulierung in den Leitlinien. Hiess es noch 2009 für die
SERMs Tamoxifen und Raloxifen, dass sie „zur Reduktion des
Risikos für invasiven, ER-positiven BC angeboten werden kön-
nen“ („may be offered“), so wurde diese Formulierung nun in
„sollte diskutiert werden“ („should be discussed“) geändert
und damit verstärkt. Zudem wurde die Definition des BC-Risi-
kos verbreitert auf „invasiven, insbesondere ER-positiven BC“.

Nicht neu ist die Empfehlung für Raloxifen, das Medikament
bei Frauen mit Osteoporose, für die eine BC-Risikoreduktion

Tabelle 1: Die wichtigsten Empfehlungen im Überblick.

 – Tamoxifen in einer Dosis von 20 mg täglich per os über 5 Jahre
sollte als Option zur Reduktion des Risikos für invasiven BC,
insbesondere Östrogenrezeptor- (ER-) positiven BC, diskutiert
werden. Diese Empfehlung betrifft post- sowie prämenopausale
Frauen ab dem 35. Lebensjahr, die entweder ein erhöhtes BC-
Risiko* aufweisen oder bereits ein lobuläres Carcinoma in situ
(LCIS) haben.
Tamoxifen wird in folgenden Situationen nicht empfohlen: bei
anamnestischem Vorliegen einer tiefen Venenthrombose, einer
Pulmonalembolie, eines Schlaganfalls oder einer transitorisch-
ischämischen Attacke (TIA); bei längerer Immobilisierung; in
der Schwangerschaft, bei möglichem Eintreten einer solchen
oder in der Stillzeit. Tamoxifen sollte nicht gleichzeitig mit einer
Hormontherapie verabreicht werden.

– Raloxifen in einer Dosis von 60 mg täglich per os über 5 Jahre
sollte als Option zur Reduktion des Risikos für invasiven BC,
insbesondere ER-positiven BC, diskutiert werden. Diese Empfeh-
lung betrifft postmenopausale Frauen ab dem 35. Lebensjahr
mit erhöhtem BC-Risiko oder mit LCIS. Raloxifen soll nicht für
die Reduktion des BC-Risikos bei prämenopausalen Frauen
verwendet werden.
Raloxifen wird in folgenden Situationen nicht empfohlen: bei
anamnestischem Vorliegen einer tiefen Venenthrombose, einer
Pulmonalembolie, eines Schlaganfalls oder einer transitorisch-
ischämischen Attacke (TIA) sowie bei längerer Immobilisierung.

– Exemestan in einer Dosis von 25 mg täglich per os über 5 Jahre
sollte als Alternative zu Tamoxifen oder Raloxifen für die Reduk-
tion des Risikos für invasiven BC, insbesondere ER-positiven
BC, diskutiert werden. Diese Empfehlung betrifft postmeno-
pausale Frauen ab dem 35. Lebensjahr mit erhöhtem BC-Risiko,
mit LCIS oder mit atypischer Hyperplasie. Exemestan soll
nicht für die Reduktion des BC-Risikos bei prämenopausalen
Frauen verwendet werden.

– Für Tamoxifen und Raloxifen besteht das günstigste Nutzen-
Risiko-Profil bei jenen Frauen, die das grösste Risiko für die
Entwicklung von BC haben.

– In Diskussionen mit Patientinnen und Gesundheitsdienstleistern
sollten der Nutzen und das Risiko des jeweils infrage stehenden
Medikaments gegeneinander abgewogen werden.

*Als erhöhtes BC-Risiko wird ein absolutes BC-Risiko ≥ 1,66 % definiert, das
mit dem Risikobestimmungsinstrument des „National Cancer Institute“ [3]
oder einem äquivalenten Instrument bestimmt wurde.
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einen sekundären Nutzen bedeutet, auch länger als 5 Jahre zu
verabreichen.

Exemestan, das in der Leitlinie 2009 in Bezug auf die BC-Prä-
vention noch als „nicht ausserhalb von klinischen Studien
empfohlen“ bezeichnet wurde, wird nun ebenfalls zur BC-Ri-
sikoreduktion empfohlen.

Eine weitere Neuerung besteht darin, dass die Empfehlung ei-
ner gynäkologischen Untersuchung vor Beginn einer Tamoxi-
fentherapie und danach einmal jährlich in der neuen Leitlinie
nicht mehr enthalten ist. Das bedeutet jedoch nicht, dass regel-
mässige gynäkologische Empfehlungen per se nicht gemacht
werden sollen; dies soll natürlich sehr wohl geschehen –
lediglich der unmittelbare Konnex mit der Einnahme von Tamo-
xifen wurde aufgehoben. Die Forderung nach rascher Abklärung
abnormer vaginaler Blutungen ist weiterhin in der Leitlinie
enthalten.

Ein oberes Alterslimit wurde in die Empfehlungen nicht auf-
genommen. Vielmehr sollte die Entscheidung über eine phar-
makologische BC-Prävention im höheren Lebensalter indivi-
duell und auf Basis der Gesamtsituation der Patientin getroffen
werden.

■■■■■ SERMs

Seit 2009 sind einige neue Daten zu SERMs in der BC-Präven-
tion publiziert worden. Für einen Zeitraum von 4,6 Jahren er-
scheinen Tamoxifen und Raloxifen nach den vorliegenden
Daten gleichwertig in der Risikoreduktion sowohl für invasi-
ven BC allgemein als auch für ER-positiven invasiven BC bei
postmenopausalen Frauen zu sein. In einer längeren Nachbe-
obachtungszeit von 6 Jahren fanden sich in einer Studie leichte
Vorteile für Tamoxifen gegenüber Raloxifen. Die Autoren der
Leitlinie betonen jedoch, dass beide Substanzen wirksame
Mittel zur Reduktion des BC-Risikos sind und dass ihre Nut-
zen-Risiko-Profile im Einzelfall sorgfältig abgewogen werden
müssen.

Eine Post-hoc-Analyse der Daten von Frauen, die Raloxifen we-
gen einer Osteoporose länger als 5 Jahre eingenommen hatten,
zeigte nach fast 8 Jahren Beobachtungszeit eine Reduktion des
BC-Risikos um 58 % im Vergleich mit Placebo [4].

Keine der SERM-Studien zeigte einen Mortalitätsbenefit, es ist
jedoch zu beachten, dass diese Studien auch nicht für diesen
Endpunkt gepowert waren.

Schwere unerwünschte Wirkungen („serious adverse events“
[SAE]) von Tamoxifen umfassen Endometriumkarzinom,
Schlaganfall, TIA, venöse Thromboembolie und Katarakt.
Demgegenüber ist das SAE-Profil von Raloxifen günstiger.
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Unter Raloxifen zeigt sich gegenüber Tamoxifen ein signifi-
kant niedrigeres Risiko für venöse Thromboembolien, für En-
dometriumkarzinome, benigne Uterushyperplasie sowie für
Katarakt.

■■■■■ Aromataseinhibitoren

Da für Anastrozol unzureichende Daten zur BC-Prävention
vorliegen, wurde in den Leitlinien lediglich eine Empfehlung
für Exemestan abgegeben.

Die Daten zeigen, dass Exemestan das Risiko für invasiven (ER-
positiven) BC um bis zu 73 % reduziert. Es gibt jedoch keine
Hinweise, dass eine Umstellung von einem SERM auf Exeme-
stan mit einer grösseren Risikoreduktion verbunden wäre oder
dass die Zugabe von Exemestan nach Ablauf einer 5 Jahre dau-
ernden Einnahme von Tamoxifen oder Raloxifen mit einem
zusätzlichen Nutzen verbunden wäre.

Ein Mortalitätsbenefit war auch für Exemestan nicht zu erheben.

Unter Exemestan treten folgende AE auf: endokrine AE wie
Hitzewallungen, Müdigkeit, Schweissausbrüche oder Schlaf-
störungen, weiters Diarrhoe, Nausea, Gelenks- oder Muskel-
schmerzen.

■■■■■ Verantwortungsvolle Kommunikation

Seit dem Jahr 2000 ist es insgesamt in den USA zu keiner nen-
nenswerten Zunahme der Zahl von Patientinnen gekommen,
die eine medikamentöse BC-Prävention mit Tamoxifen oder
Raloxifen in Anspruch nahmen. Der Grund dafür scheint nach
den vorliegenden Daten weniger in Angst vor Nebenwirkun-
gen als vielmehr in mangelndem Vertrauen in die Wirkung der
medikamentösen BC-Prävention zu liegen.
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