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AKTUELLES

J. C. Huber

DER STELLENWERT VON RALOXIFEN
IM KONTEXT ZUR HORMONERSATZ-
THERAPIE

In einem Kommentar, der kürzlich in
dem angesehenen Wissenschafts-
journal „The Lancet“ publiziert wur-
de, stellt der Autor die Frage, warum
in der Onkologie nicht der gleiche
präventive Erfolg wie in der Kardio-
logie zu erzielen ist. Während dort
durch eine gezielte Lifestyle-Bera-
tung, durch Veränderung der Eß- und
Bewegungsgewohnheiten die Inzi-
denzrate des Herzinfarktes deutlich
gesenkt werden konnte, steckt die
präventive Onkologie noch in den
Kinderschuhen, wiewohl auch dort
durch eine verstärkte individuelle
Aufklärung über den Zusammenhang
zwischen Alkohol und Karzinogene-
se, Übergewicht, Nikotinabusus,
mangelnde körperliche Bewegung
und sich der daraus ergebenden
onkologischen Folgen ein Beratungs-
konzept für den Patienten entstehen
könnte.

Auch im Bereich der Frauenheilkun-
de kristallisiert sich immer mehr eine
präventive Onkologie heraus, wie
sich das am Fall der Früherkennung
von HPV-gefährdeten Patientinnen
bzw. bei der HPV-Impfung manife-
stiert.

Der Hyperestrogenämie kommt
im Bereich des Mammakarzinoms
Bedeutung zu. Risikopatientinnen
können, wie aus der Nurses’ Health-
Studie klar ersichtlich ist, durch eine
Dokumentation des Serumestradiols,
des Prolaktins und des IGF-1-Spiegels
erkannt werden. Auch die Interpreta-
tion der Knochendichte kann zur Ab-
schätzung der lokalen, in der Brust
vorhandenen Estrogenkonzentration
herangezogen werden. Ähnliches
gilt auch für die Mammographie,
die an Dichte ebenfalls die parakrine
Steroid-Belastung in der Brust wider-
spiegelt.

Im Gail-Modell steht uns ein ein-
faches Befragungsmodell zur Verfü-
gung, das in jeder Sprechstunde
umgesetzt werden kann und das –
völlig kostenneutral – basierend auf
gesicherten Daten, ein Bild über die
persönliche Belastung jeder Frau be-
züglich des Mammakarzinoms gibt.

Gezielte Hormonparameter, vor allem
die Kenntnis der nicht-aromatisier-
baren Androgene, die in der Brust
als Aromatasehemmer wirken, runden
die Möglichkeit der präventiven
Medizin bezüglich des Mamma-
karzinoms ab.
Natürlich erhebt sich die Frage, was
geschieht, wenn aufgrund der ge-
nannten Parameter für eine individu-
elle Frau ein hohes Risiko vermutet
wird. Hier ist die Medizin gefordert,
weitere Interventionsmöglichkeiten
zu suchen, wiewohl es derer schon
einige gibt. So ist von manchen Life-
style-Maßnahmen bekannt, daß sie
deutlich die Wahrscheinlichkeit des
Mammakarzinoms senken. Zur Re-
duktion der Estrogenbelastung inner-
halb der Brust steht darüber hinaus
eine eigene Medikamentengruppe,
die selektiven Estrogen-Rezeptor-Mo-
dulatoren, zur Verfügung, von denen
das Raloxifen das neueste ist, keine
Nebenwirkungen auf das Endometri-
um aufweist und neben der osteo-
protektiven Wirkung, wie neueste
Studien gezeigt haben, auch einen
präventiven Effekt auf die Entstehung
des Mammakarzinoms ausübt.

Die MORE-Studie (Multiple Out-
comes of Raloxifene Evaluation) [1]
war eine der ersten Berichte, die auf
diesen doppelten präventiven Effekt
hinwies. Sie war eine weltweite, ran-
domisierte, placebokontrollierte, dop-
pelblinde Studie an 7705 postmeno-
pausalen Patientinnen, bei denen
eine Osteoporose nach WHO-Krite-
rien diagnostiziert worden war.

Patientinnen mit frisch diagnostizier-
tem Mammakarzinom oder Endo-
metriumkarzinom waren aus der Stu-
die ausgeschlossen. Die Patientinnen
erhielten entweder Raloxifen 60 mg,
120 mg oder Placebo (1:1:2). Ob-
wohl die MORE-Studie primär die
Wirkung von Raloxifen auf die Inzi-
denz von Wirbelfrakturen und auf
die Knochendichte zeigen sollte,
wurden als sekundäre Endpunkte
sowohl die Inzidenz von Mamma-
karzinomen als auch die Inzidenz
kardiovaskulärer Ereignisse und die
Wirkung auf den Uterus erhoben.

Bereits die 3-Jahres-Daten aus der
MORE-Studie zeigten eine signifi-
kante Risikoreduktion von neuen
Mammakarzinomen [2]. Die von
Cauley et al. [3] publizierten 4-Jah-
res-Daten aus der MORE-Studie sind
nun der aktuellste Stand der Daten.
In dieser Auswertung konnte eine
hochsignifikante relative Risiko-
reduktion des invasiven Mamma-
karzinoms von 72 % (p < 0,001)
gezeigt werden. Das Risiko eines
estrogenrezeptorpositiven Mamma-
karzinoms konnte sogar um 84 %
gesenkt werden.

Lippmann et al. [4] analysierten die
Inzidenz von Mammakarzinomen in
der MORE-Studie entsprechend den
Risikofaktoren, die sich aufgrund
einer individuellen Lebenszeitestro-
genexposition = „lifetime estrogen
exposure“ (HRT, prävalente Wirbel-
frakturen, Mammakarzinom in der
Familie, Estradiolspiegel, Knochen-
dichte, BMI, Alter und Menopause)
ergeben. In dieser Analyse konnte
gezeigt werden, daß Raloxifen das
Risiko eines Mammakarzinoms un-
abhängig von der Lebenszeitestro-
genexposition senkt, und daß die
Reduktion bei Patientinnen mit län-
gerer Estrogenexposition größer war.

In einer ähnlichen Analyse von
Cummings [5] wurde das Risiko
eines Mammakarzinoms unter
Raloxifen in Abhängigkeit vom Basis-
estradiolspiegel untersucht. Die Frau-
en in der Gruppe mit dem höchsten
Estradiolspiegel zeigten auch die
größte Reduktion des Mammakarzi-
nomrisikos unter Raloxifen (76 %).

Neben den Analysen, wo kein akutes
Mammakarzinom bei den Studien-
teilnehmerinnen diagnostiziert war,
gibt es auch eine publizierte Studie
zur positiven Wirkung von Raloxifen
auf akute invasive Mammakarzino-
me, von denen der Großteil estro-
genrezeptorpositiv war [6].

Als Ergebnis dieser Studien wurde die
europaweite, in Österreich gültige Fach-
information geändert: das Mamma-
karzinom ist seither keine Kontraindi-
kation für die Therapie mit Raloxifen.
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Derzeit werden weitere Studien
durchgeführt, um zusätzlich die prä-
ventive Wirkung von Raloxifen auf
das Mammakarzinomrisiko zu unter-
suchen. Auf eine gemeinsame Initia-
tive des National Cancer Institute
und des National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project wurde die
STAR-Studie (Study of Tamoxifen and
Raloxifene) [7] initiiert, in welcher
die blockierende Wirkung von Tamo-
xifen auf das Mammakarzinom bei
Hochrisikopatientinnen mit Raloxi-
fen verglichen wird.

Auch im Rahmen der RUTH-Studie
(Raloxifene Use in The Heart) [8] und
der CORE-Studie (Continuous Obser-
vation of Raloxifene Evaluation) wird
die Inzidenz von invasiven Mamma-
karzinomen evaluiert.

Anhand dieser Daten zu Raloxifen
zeigt sich in allen Studien eine ein-
deutig positive Wirkung auf die
Brust, die sich in einer signifikanten
Reduktion der Inzidenz des Mamma-
karzinoms manifestiert. Bezugneh-
mend auf die aktuelle Situation ist
eine weitere Evidenz zu Raloxifen
aus der MORE-Studie (Johnell et al.
[9]) von besonderer Bedeutung.
Es konnte gezeigt werden, daß der
Effekt von Raloxifen auf das Mamma-
karzinomrisiko unabhängig von einer

vorherigen Einnahme einer HRT ist.
In der Gruppe der Patientinnen (n =
2235), die vor einer Raloxifenthera-
pie eine HRT erhielten, konnte eine
der MORE-Gesamtpopulation (RRR:
72 %) entsprechende Risikoreduktion
von 77 % für das invasive Mamma-
karzinom nachgewiesen werden.
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