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Summary:

After and during breast cancer treat-
ment many women develop severe
climacteric symptoms. This symp-
toms are engraved due to the
antihormonal or chemotherapeutic
agent used for therapy. Estrogen and
gestagen  containing compounds
cannot be used in patients after
breast cancer due to the oncologic
situation. No studies on this field

Treatment of Climacteric Symptoms After Breast Cancer with Liviel®     –
the LIBERATE Study

E. Kubista

BEHANDLUNG KLIMAKTERISCHER
SYMPTOME NACH BRUSTKREBS MIT
LIVIEL® – DIE LIBERATE-STUDIE

ZUSAMMENFASSUNG

Viele Frauen leider unter einer
onkologischen Therapie nach Brust-
krebs an einem mehr oder minder
abrupten Übertritt in das Klimakteri-
um. Diese klimakterischen Sympto-
me werden durch die entsprechende
Therapie in vielen Fällen noch ver-
stärkt, da die antiestrogene Wirkung
die Symptome vermehrt. Aber auch
nach Chemotherapie treten derartige
Beschwerden vermehrt auf. Eine an
und für sich wirksame Behandlung
mit weiblichen Hormonen ist nach
Brustkrebs aus onkologischen Grün-
den nicht vorstellbar. Es gibt auch
keine Studien bezüglich der Sicher-
heit der Anwendung dieser Substan-
zen. Tibolon zeigt in klinischen und
präklinischen Studien ein günstiges
Wirkungsprofil im Hinblick auf das
Wachstum von Mammakarzinomen.
In einer internationalen, multizen-
trischen prospektiv randomisierten
Studie wird derzeit die Sicherheit
von Tibolon bei Frauen nach Brust-
krebs untersucht und die Wirksam-
keit gegen klimakterische Symptome
überprüft.

EINLEITUNG

Brustkrebs ist die häufigste Erkran-
kung bei Frauen, die Brustkrebsrate
ist nach wie vor in vielen Ländern
im Steigen, wobei ein Nord/Süd-
und West/Ost-Gefälle festzustellen
ist. Verursacht ist die Zunahme der
Häufigkeit durch verschiedene Fak-
toren, die im einzelnen nicht geklärt
sind. Einer der Hauptfaktoren ist
dabei sicherlich das zunehmende
Lebensalter der Frauen, da Brust-
krebs besonders häufig nach dem
50. Lebensjahr auftritt. Aber auch
schon vor dem 50. Lebensjahr ist die
Häufigkeit der Erkrankung stark im
Steigen.

Bei der Behandlung von Brustkrebs
in der adjuvanten Phase werden
verschiedene Therapiemaßnahmen
gesetzt. Es ist dies entweder eine
Kombination verschiedener Chemo-
therapeutika oder der Einsatz von
antihormonellen Substanzen. Es sind
in erster Linie die GNRH-Analoga zu
nennen sowie die seit Jahrzehnten
im Einsatz befindlichen Antiestro-
gene wie Tamoxifen und die seit
kurzer Zeit sehr erfolgreich verwen-
dete Substanzklasse der Aromatase-
hemmer.

exist so far. Tibolone has very
favourable inhibiting effects in pre-
clinical and clinical studies concern-
ing the growth of breast-cancer-cell-
lines and breast tumours. Therefore,
a unique international, multicentric
prospective randomised trial was
started to evaluate the safety and
efficacy of tibolone in breast cancer
patients in respect to tumour-growth
and climacteric symptoms.

Alle diese Substanzen haben, vor
allem wenn sie in der Prä- und
Perimenopause bzw. frühen Post-
menopause eingesetzt werden, oft
sehr unangenehme Begleiterschei-
nungen und Nebenwirkungen, wie
die gut bekannten klimakterischen
Symptome neurovegetativer Art:
Hitzegefühl, Wallungen, Nacht-
schweiß, Schlafstörungen und de-
pressive Verstimmungen.

Die Zahl der Frauen mit diesen Be-
schwerden nimmt also aus zwei
Gründen zu: Immer mehr junge
Frauen erkranken an Brustkrebs, und
es kommen vermehrt antiestrogene
Substanzen und Chemotherapie zur
Behandlung von Brustkrebs zum
Einsatz. Manchmal wird die klimak-
terische Symptomatik als so gravie-
rend empfunden, daß die Lebens-
qualität stark absinkt oder sogar die
Compliance für therapeutische Maß-
nahmen, die für die Brustkrebs-
behandlung unbedingt erforderlich
sind, in Frage gestellt wird.

Zum Wohle dieser Frauen ist es daher
für den behandelnden Arzt und vor
allem den Gynäkologen ein unbe-
dingtes Anliegen, eine Erleichterung
oder gar Abhilfe dieser stark ausge-
prägten Wechselsymptome als thera-
peutische Maßnahme herbeiführen
zu können. Der klassische Ansatz der
Hormontherapie mit Estrogenmono-
therapie oder Estrogen-Gestagen-Kom-
bination stößt primär auf Skepsis, da in
Zellkulturen und bei Tierversuchen
Estrogene und Estrogen-Gestagen-
Kombinationen eindeutig eine wachs-
tumssteigernde Wirkung auf Brust-
krebszellen und vor allem auch auf
Mammakarzinomzellinien haben.
Trotzdem wurden Erfahrungen klini-
scher Art über den Einsatz von Estro-
genmonotherapie und Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationen bei Frauen nach
Brustkrebs berichtet. Bei diesen Studi-
en handelt es sich aber ausschließlich
um Beobachtungsstudien, die keinerlei
Randomisierung aufweisen und außer-
dem mit einer geringen Fallzahl über
stark wechselnde Zeiträume durchge-
führt wurden. Der wissenschaftliche
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Wert dieser Studien ist daher nicht
gegeben. Eine einzige prospektiv
randomisierte Studie, die zu diesem
Thema initiiert wurde und seit Jahren
läuft, war bisher nicht in der Lage,
ausreichend Patientinnen zu rekrutie-
ren. Es herrscht daher ein echtes
Defizit an Daten für den Einsatz von
hormonell wirkenden Substanzen
zur Behandlung der klimakterischen
Probleme von Patientinnen nach
Brustkrebs.

Anders als bei der konventionellen
HRT liegen für Tibolon sehr interes-
sante und ermutigende Daten aus In-
vitro-Beobachtungen und Studien an
Tieren vor. Auf klinischem Gebiet
zeigen sich günstige Effekte, da unter
einer Tibolon-Therapie die Dichte
des Brustdrüsengewebes abnimmt
und damit die Proliferationsrate sinkt
(vgl. Abb. 1).

Vor dieser Studie wurde eine Pilot-
studie durchgeführt, bei der prospek-
tiv randomisiert Tibolon gegen Pla-
cebo überprüft und dabei die Wirk-
samkeit gegen klimakterische Be-
schwerden untersucht wurde. Außer-
dem wurde der Einfluß von Tibolon

auf Patientinnen unter Tamoxifen
bezüglich der Endometriumdicke
verglichen.

In dieser Studie erhielten jeweils 32
Frauen 1 Tablette Tibolon (2,5 mg
täglich) und die andere Gruppe
Placebo. Alle Patientinnen standen
unter Tamoxifen-Therapie und hat-
ten eine intakte Gebärmutter. Die
Studiendauer war 12 Monate. Die
Auswertung dieser Pilotstudie er-
brachte eine signifikant positive Wir-
kung von Tibolon auf klimakterische
Beschwerden, wie Schweißausbrü-
che, Wallungen und Nachtschweiß
und zeigte bei keiner der Patientinnen
eine Proliferation im Bereich des
Endometriums. Auch bei dieser Pilot-
gruppe trat kein Fall von Brustkrebs
auf.

Diese Ergebnisse aus In-vitro- sowie
Tier- und experimentellen Untersu-
chungen, aus klinischen Studien und
aus der Pilotstudie haben dazu ge-
führt, daß nach Vorlage in den Ethik-
kommissionen im Jahr 2002 eine
multinationale, weltweite, prospektiv
randomisierte Studie (LIBERATE-
Studie) gestartet werden konnte.
Insgesamt sollen 2600 Patientinnen
eingeschlossen werden, 1300 im
Tibolon-Arm und 1300 im Placebo-
arm (Abb. 2).

STUDIENZIELE (TAB. 1)

Primäres Ziel dieser klinischen Studie
ist die Untersuchung der Sicherheit
von Tibolon (Liviel®) bei Frauen mit
klimakterischen Symptomen, die
innerhalb der letzten 5 Jahre auf-
grund eines primären Mammakarzi-
noms operativ behandelt wurden.
Es soll gezeigt werden, daß Liviel®

hinsichtlich der Rezidivrate eines
Mammakarzinoms während einer
Studiendauer von 4 Jahren Placebo
nicht unterlegen ist. Das sekundäre
Ziel dieser klinischen Studie ist die
Evaluierung folgender Wirkungen
von Liviel® im Vergleich zu Placebo:

1. Allgemeine Überlebensrate
(overall survival)

2. Wallungen und andere klimak-
terische Symptome

3. Knochendichte
4. Gesundheitsbezogene Lebens-

qualität
5. Gesundheitsstatus und Index

PATIENTINNEN (TAB. 2)

Teilnehmen an dieser Studie können
alle Patientinnen mit einem histo-

Abbildung 1: Tibolon: Wirkungsprofil

Tabelle 1: LIBERATE: Studienziele
Primäres Ziel

• Rezidivfreies Überleben (RFS) unter
Tibolon (non-inferiority zu Placebo)

Sekundäre Ziele
• Gesamtüberleben (OS)
• Hitzewallungen + andere klimakt.

Symptome
• Knochendichte
• Lebensqualität + Gesundheitsstatus

Abbildung 2: LIBERATE: Studiendesign
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logisch bestätigten und operierten
invasiven Mammakarzinom Stadium
T1–T3, lymphknotenpositiven oder
-negativen Lymphknotenstatus,
unabhängig vom Hormonrezeptor-
status. Alle Patientinnen, deren letzte
Monatsblutung mindestens 12 Mona-
te vor Studienstart stattgefunden hat,
oder Frauen, bei denen eine beid-
seitige Ovarektomie durchgeführt
wurde, können eingeschlossen wer-
den. Bei Frauen nach einer Hysterek-
tomie mit intakten Ovarien sollten
adäquate FSH- und E2-Werte vorlie-
gen (FSH über 40 IUE/µl und E2 unter
20 pg/ml).

Alle Patientinnen mit klimakterischen
Beschwerden können in die Studie
eingeschlossen werden. Die meno-
pausalen Beschwerden können durch
die natürliche Menopause, durch
eine Ovarektomie oder eine Mam-
makarzinombehandlung (z. B. Che-
motherapie, Antiestrogentherapie,
Aromatasehemmertherapie oder an-
dere hormonelle Therapien) hervor-
gerufen worden sein.

Ausgeschlossen sind lediglich Pa-
tientinnen, die älter als 75 Jahre sind,
und Patientinnen mit duktalem
Carcinoma in situ (DCIS). Ebenso
ausgeschlossen sind Patientinnen
mit einem T4-Stadium (Brustwand-
infiltration und Hautinfiltration) sowie
Patientinnen mit Fernmetastasen.

Die chirurgische Behandlung des
primären Mammakarzinoms darf
nicht länger als 5 Jahre zurückliegen.

STUDIENZENTREN (ABB. 3)

In Österreich liegt diese wichtige
Studie in der Hand der Gynäkologen.
Es gibt mehrere Zentren – 3 in Wien,
2 in Graz, je 1 in Innsbruck und Salz-
burg –, an die man Patientinnen nach
Brustkrebs, welche sich in der Post-
menopause befinden, überweisen
kann und soll. Nur so werden wir in
einigen Jahren verläßliche Ergebnisse
darüber haben, ob uns mit Tibolon
eine wirksame und ungefährliche
Alternative zur Behandlung von
klimakterischen Beschwerden bei
Frauen nach Brustkrebs zur Verfügung
steht. Möglicherweise lassen diese
Ergebnisse auch einen Rückschluß
darauf zu, inwieweit Tibolon bei Frau-
en ohne Brustkrebs zur Anwendung
kommen kann.

Die kürzlich veröffentlichte Million
Women Study (MWS), wo ein erhöhtes
Brustkrebsrisiko unter Tibolon gefun-
den wurde, ist für diese Fragestellung
möglicherweise nicht ganz repräsen-
tativ, da die Therapiegruppe mit
Tibolon äußerst klein ist (nur 6 % aller
Teilnehmerinnen) und außerdem be-
gründete Annahme besteht, daß auf-
grund der beruhigenden Daten aus In-
vitro-Studien und tierexperimentellen
Untersuchungen sowie auch aus er-

sten klinischen Erfahrungen Tibolon
bevorzugt bei Frauen mit einem Risiko
für Brusterkrankungen zum Einsatz
kam und damit eine Patientenselektion
vorliegt, die das Ergebnis beeinträch-
tigt. Außerdem handelt es sich bei der
LIBERATE-Studie um eine völlig ande-
re Studienpopulation als in der Million
Women Study. Dort waren nur gesun-
de Patientinnen eingeschlossen, wäh-
rend es in der LIBERATE-Studie aus-
schließlich an Brustkrebs erkrankte
Patientinnen sind, die noch dazu in
der Mehrzahl unter einer onkologi-
schen Therapie stehen. Die LIBERATE-
Studie ist den Gynäkologen wichtig,
da ein modernes Patientenmanage-
ment in der Onkologie nicht nur die
unmittelbare onkologische Therapie
umfassen soll, sondern auch alle ande-
ren Begleitumstände einschließen
muß, vor allem im Bereich der Meno-
pause mit ihren Beschwerden und
Problemen. Eine Maßnahme, welche
die Compliance der Patientinnen für
therapeutische Maßnahmen erhöht
und das Wohlbefinden verbessert, ist
äußerst begrüßenswert und stellt einen
wesentlichen Fortschritt in der Be-
handlung onkologischer Patientinnen
dar. Ausschließlich prospektiv rando-
misierte Studien werden uns in die
Lage versetzen, relevante und gültige
Aussagen für die Zukunft zu machen.

Literatur beim Autor.

Abbildung 3: LIBERATE: Studienzentren

Tabelle 2: LIBERATE: Welche
Patientinnen suchen wir?
• Postmenopausale Frauen mit Wechsel-

beschwerden
• Z. n. primärem Mammakarzinom

(T1–3, N0–2, M0)
• OP < 5 Jahre zurückliegend
• Keine Metastasen / Rezidiv, kein DCIS
• Antitumorale Begleitmedikation erlaubt
• Endometrium unauffällig
• Wash-out von Hormonen:

E2/Pg > 8 Wochen
• Informiertes Einverständnis der

Patientin
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