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Minimierung des Brustkrebsrisikos

C. Dadak

B Einleitung

In Osterreich, Europa und Nordamerika gilt Brustkrebs als die
hiufigste Krebserkrankung der Frau [1] (~ 26,8 % der Malig-
nome in Deutschland bei steigender Tendenz), rund 20 % ver-
sterben daran. Diese Mortalitétszahl ist in den letzten Jahren
leicht fallend. Davon profitieren konnten allerdings nur
Hochrisikopatientinnen, denn das Mammakarzinom ist bio-
logisch sehr heterogen. Eigentliche Ursachen fiir die Entste-
hung von Brustkrebs entziehen sich der wissenschaftlichen
Kenntnis. Screening und Fritherkennung ist eine der Moglich-
keiten, die Heilungschance und damit die Gesamtmortalitiit
des einzelnen Individuums zu senken. Risikominimierung ist
eine andere Moglichkeit, diese Ziele zu erreichen.

Als derzeit bekannte Risikofaktoren gelten das weibliche Ge-
schlecht, ethnische Zugehorigkeit, Rasse, zunehmendes Alter,
friilhe Menarche — spéite Menopause (also lange generative
Phase), Nulliparitit, hoheres Alter bei erster Geburt, friihere
Brustbiopsien, atypische Hyperplasien, ,,lobulare in situ*“-Neo-
plasien, erhohte mammographische Brustdichte, friithere Tho-
raxwandbestrahlung, hoher BMI, Alkoholkonsum, Ostrogen-
und Gestagentherapie im Sinne einer Hormonersatztherapie,
positive Familienanamnese oder gesicherte BRCA-1-oder -2-
Genmutation oder andere Genmutationen und DNA-Verénde-
rungen [2], die mit Brustkrebs einhergehen.

Viele dieser Risikofaktoren sind fiir die einzelne Frau unabén-
derbar. Zur Risikominimierung fiir Brustkrebs gibt es ver-
schiedene Ansatzmoglichkeiten:

e Anderung des Lebensstiles (Gewichtsreduktion, Ein-
schrinkung des Alkoholkonsums, ausgedehnte sportliche
Aktivititen, Vermeidung einer Hormonersatztherapie)

e Operative Eingriffe (Ablatio mammae, ,,skin sparing
mastectomy*) [3, 4]

e Medikamentose Therapien

Der erste medikament6se Therapieansatz war der Einsatz von
Tamoxifen, einem SERM (,,selective estrogen receptor modu-
lator*) der 1. Generation, der kompetitiv am Ostrogenrezeptor
bindet und sowohl als Ostrogenantagonist als auch als -agonist
in verschiedenen Geweben wirkt. Wissenschaftlich wurde die
praventive Wirkung im NSABP-1-Protokoll von B. Fisher
[5-7] untersucht. Auf dieser Studie baute STAR (Study of
Tamoxifen and Raloxifene) auf [8]. Raloxifen ist ebenfalls ein
SERM und wird bei postmenopausaler Osteoporose (MORE
= Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation) verabreicht.
Die empfohlene Tagesdosis liegt bei 60 mg. Raloxifen bindet
ebenfalls am Ostrogenrezeptor, dies fiihrt zu einem Ostrogen-
agonistischen und ebenfalls antagonistischen Effekt in ver-
schiedenen Geweben. Cholesterin-, Fibrinogen- und Homo-
zysteinplasmaspiegel werden gleichermallen positiv beeinflusst.
Diese positiven Auswirkungen fiihrten zu Uberlegungen, ob
Raloxifen auch grundsétzlich bei koronaren Herzproblemen
seinen Einsatz finden konnte. Eine weitere Analyse der MORE-
Daten konnte jedoch keinen Einfluss auf das kardiovaskulédre
System zeigen, auBler bei primir erhohtem Risiko.

Raloxifen hat aber auch eine antidstrogene Wirkung auf die
Brust, indem es kompetitiv die Ostrogeninduzierte DNA-Trans-
kription [9] blockiert und dadurch das Wachstum von Ostro-
genrezeptor-positiven Brustzellen im Tierversuch hemmt [10].

Eine weitere Auswertung von MORE-Daten ergab eine
72 %ige Risikoreduktion bei Brustkrebs [11]. Die HURT-Stu-
diengruppe zeigte nach einer mittleren Beobachtungszeit von
5,56 Jahren eine Reduktion des Risikos fiir ,,invasiven Brust-
krebs* (RR 0,56; p =0,003), hauptséchlich durch die Reduktion
von Ostrogenrezeptor-positivem Brustkrebs (RR 0,45; p < 0,001)
[12] bewirkt.

Raloxifen hat demzufolge einen dhnlichen Effekt wie Tamo-
xifen bei Frauen mit erh6htem Brustkrebsrisiko [5].

Aufbauend auf diesen Daten entwickelte das National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) seine Clinical Practive
Guidelines in Oncology fiir 2007 neu. Eine Adaption dieser
Leitlinien konnte fiir Osterreich folgendermafen aussehen:

Bei vorhandenem Risiko (s. 0.), auler BRCA-1/2- und anderen
Genmutationen, sollten folgende Strategien empfohlen werden:

Zunichst intensive Diagnostik (bei unklarem Befund weiter-

fiihrende Diagnoseschritte), Beratung iiber mogliche Thera-

piestrategien. Bei unauffilligen Befunden, aber erh6htem Ri-
siko und dem Wunsch nach Risikominimierung kann

Folgendes, nach intensiver Aufkldrung, mit der Frau bespro-

chen werden:

a) Operative Therapie: Mastektomie mit Sofortrekonstruktion
beidseits [3, 4] oder,

b) falls genetische Komponenten vorhanden sind, eine beid-
seitige Adnexexstirpation [13—15] (beidseitige Entfernung
der Ovarien, jedoch immer auch mit den Eileitern) oder

¢) medikamentose Therapie.

Fiir die operative Therapievariante inkl. Mastektomie werden
bis zu 90 % Risikoreduktion bei hohen und mittleren Risiko-
konstellationen berichtet.

Bei beidseitiger Adnexexstirpation kann durchschnittlich eine
Risikoreduktion bei BRCA-1/2-Mutationstrigerinnen von 50 %
fiir Brustkrebs erzielt werden und praktisch gleichzeitig das
Risiko fiir ein Ovarialkarzinom ausgeschaltet werden.

Falls eine priaventive medikamentdse Therapie in Aussicht
genommen wird, muss sich eine gynikologische Basisunter-
suchung inkl. Vaginalultraschall anschlielen, wobei die Endo-
metriumdicke klar beurteilt werden sollte. Je nach Menopau-
senstatus (bei fehlendem Uterus Bestimmung anhand FSH-
und E2-Plasmaspiegel) kann bei primenopausalen Frauen
Tamoxifen verschrieben werden, bei postmenopausalen Frauen
kommen Tamoxifen (20 mg) oder Raloxifen (60 mg) zum Ein-
satz (soweit fiir die Pridparate keine Kontraindikationen wie
thromboembolisches Geschehen vorliegen).
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Weitere Kontrollen sollten entsprechend den Richtlinien eine
jahrliche Mammographie (eventuell mit Mammaultraschall
oder Magnetresonanz) und gynékologische Kontrolle, ein-
schlieBlich vaginaler Ultraschalluntersuchung, umfassen.

B Beratung

Die Beratung muss neben den Moglichkeiten der Risiko-
reduktion fiir Brustkrebs und den positiven Effekten auf die
Knochendichte auch die Kontraindikationen und die Gefahren
der Therapie beriicksichtigen. Fiir Tamoxifen beinhaltet das:
Wechselbeschwerden, invasives Endometriumkarzinom, Throm-
bosen und Pulmonalembolien sowie das Auftreten eines Ka-
taraktes.

Die FDA hat Tamoxifen bereits 1998 fiir die Privention bei
Patientinnen mit erhohtem Brustkrebsrisiko freigegeben.

Eine Metaanalyse ergab eine 38 %ige Risikoreduktion fiir Brust-
krebs und eine 48 %ige Reduktion bei ER+-Brustkrebs im Ver-
gleich zu Placebo.

In der MORE-Studie konnte Raloxifen (SERM der 2. Genera-
tion) das Brustkrebsrisiko um 76 % senken, bei ER+um 90 %;
jedoch kaum, ndmlich nur um 12 %, bei ER-negativem Brust-
krebs. Ein direkter Vergleich mit NSABP (Tamoxifen) ist jedoch
nicht moglich, da die Patientinnen in der Studie im Durchschnitt
ein geringeres Brustkrebsrisiko aufwiesen und &lter waren.

Raloxifen weist eine geringere Wirkung auf das Endometrium
auf. Sein Vorteil liegt bei osteoporotischen Patientinnen (t <2,5
SD) oder Patientinnen mit osteoporotischen Frakturen darin,
dass es eine dokumentierte Wirkung auf die Knochendichte im
Femurhals und eine ausgezeichnete Wirkung an der Wirbel-
sdule aufweist. Die Rate an Frakturen in der Wirbelsiule konnte
ebenfalls gesenkt werden. Auch hier traten Venenthrombosen
(0,7 % gegen 0,2 % bei Placebo) und Pulmonalembolien (0,3 %
bei allerdings 120 mg Tagesdosis Raloxifen — das ist die dop-
pelte iibliche Dosis — gegen 0,1 % bei Placebo) auf. Keine
Héufung gab es jedoch fiir ein invasives Endometriumkarzi-
nom.

Sonstige Nebenwirkungen waren grippale Symptome (13,5 %
versus 11,4 % bei Placebo), Hitzewallungen (9,7 % versus
6,4 %), Wadenkrdampfe (7,0 % versus 3,7 %), periphere Odeme
(5,2 % versus 4,4 %) und endometriale Fliissigkeit (ohne kli-
nische Relevanz; 8,1 % versus 5,7 %) [16].

Keine Hiaufung gab es bei Myokardinfarkten, Hospitalisierung
bei akutem Koronarsyndrom und Schlaganfillen. Die aufge-
tretenen Schlaganfille verliefen jedoch hiufiger todlich (2,2
gegen 1,5 auf 1000 Frauen/Jahr). In der STAR-Studie wurde
ein direkter Vergleich von Tamoxifen und Raloxifen 1999 ge-
startet. 19.747 postmenopausale Frauen, die ein erhdhtes Brust-
krebsrisiko aufwiesen, wurden in die Studie inkludiert. Nach
4 Jahren konnte in der Inzidenz von invasivem Brustkrebs
zwischen den beiden Priparaten kein Unterschied gefunden
werden. Die Verdnderungen an der Schleimhaut der Gebir-
mutter (inkl. Krebs) fanden in der Raloxifengruppe seltener
statt und auch thromboembolische Events und Katarakte tra-
ten seltener auf. Die Hiufigkeit von Schlaganféllen, Herzatta-
cken und Knochenfrakturen war in beiden Gruppen gleich.
Die Lebensqualitit wurde in beiden Gruppen gleichermaf3en
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bewertet, sexuelle Probleme wurden in der Tamoxifengruppe
seltener beobachtet [8].

Der Einsatz von Aromatasehemmern zur Pravention ist auf-
grund fehlender Daten nicht gerechtfertigt.

B Reslimee

Raloxifen sollte bei postmenopausalen Risikopatientinnen mit
Osteoporose, vor allem bei Frauen mit noch vorhandenem Ute-
rus, zum Einsatz kommen.

Beide Substanzen (Tamoxifen und Raloxifen) stellen in der
Privention in Osterreich einen ,,0ff-label use* dar. Daher ist
Aufkldrung umso wichtiger. Bei notwendiger Ausgangslage und
nach intensiver Aufkldrung ist Raloxifen die Therapieoption
mit mehr Sicherheit und relativ wenigen Nebenwirkungen.
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