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ZUSAMMENFASSUNG

Das Mammakarzinom ist die häufig-
ste Krebserkrankung bei Frauen in
Deutschland. Derzeit werden selekti-
ve Estrogenrezeptormodulatoren als
primäre Prävention im Sinne der Ver-
hinderung einer Tumorentstehung auf
der Basis sehr unterschiedlicher Er-
gebnisse kontrollierter klinischer Stu-
dien diskutiert. Während in einer
großen amerikanischen Studie ein
deutlicher Behandlungsvorteil bei
Anwendung von Tamoxifen 20 mg
täglich hinsichtlich der Reduktion
inzidenter Mammakarzinome ermit-
telt wurde, konnte dieser Effekt bei
einer britischen und italienischen
Studie nicht gezeigt werden. In einer
Studie, durchgeführt zur Beurteilung
der Therapie der postmenopausalen
Osteoporose mit 60 und 120 mg
Raloxifen/Tag, konnte gezeigt wer-
den, daß das Risiko der Neudiagnose
„invasives Mammakarzinom“ inner-
halb von drei Jahren deutlich redu-
ziert wurde. Über unerwünschte
Langzeiteffekte der präventiven An-
wendung von SERMs können derzeit
keine definitiven Aussagen gemacht
werden. Es besteht die Möglichkeit,
daß die chronische Anwendung von

SERMs Tumorzellklone selektieren
könnte. Ob die Chemoprävention mit
Tamoxifen insbesondere für Frauen
mit hohem Risiko eines Mamma-
karzinoms eine Option darstellt, kann
zur Zeit nicht beantwortet werden.

EINLEITUNG

Das Mammakarzinom ist die häufig-
ste Krebserkrankung bei Frauen in
Deutschland. Im Jahre 1999 sind in
Deutschland schätzungsweise 44.000
Frauen an primärem Mammakarzi-
nom erkrankt und  19.000 an dieser
Erkrankung verstorben. Die Inzidenz
des Mammakarzinoms nimmt seit
1950 stets zu, in der ehemaligen
BRD auf höherem Niveau als in der
ehemaligen DDR. Das Konzept der
(Chemo-)Prävention des Mamma-
karzinoms ist deshalb eine wün-
schenswerte Option zur Intervention
vor Entstehung der primären Läsion.

PRÄVENTION

Unter primärer Prävention ist die
Verhinderung einer Erkrankung zu
verstehen. Aktuell konzentrieren sich

die Bemühungen auf die Anwendung
von Medikamenten. Der Tumor-
entstehung soll so die entsprechende
Basis entzogen werden. Auf weitere
Ansätze wie die Ausschaltung von
Risikofaktoren, z. B. die Entfernung
des Drüsenkörpers und die bilaterale
Ovarektomie bei Frauen mit erbli-
chem Erkrankungsrisiko, wird hier
nicht näher eingegangen. Sekundäre
Prävention oder Früherkennung ist
die rechtzeitige Diagnose einer frü-
hen Manifestationsform des Mamma-
karzinoms als Voraussetzung für eine
90%ige Heilbarkeit. Die tertiäre Prä-
vention ist identisch mit der Früher-
kennung lokaler Rezidive sowie
kontralateraler Neuerkrankungen
nach vorausgegangener Mamma-
karzinomtherapie durch eine quali-
tätsgesicherte und symptomorien-
tierte Nachsorge.

Eine Tertiärprävention bzw. Primär-
prävention für die kontralaterale
Seite kann durch die adjuvante Gabe
von Tamoxifen 20 mg/Tag erreicht
werden. Patientinnen mit ER-positi-
ven Tumoren profitieren in bezug auf
das rezidivfreie 10-Jahres-Intervall
eindeutig (+11 % für nodal-positive
Tumoren; +5,6 % für nodal-negative
Tumoren) von der 5-Jahres-Einnahme
von Tamoxifen, unabhängig vom
Menopausenstatus. Für Frauen mit
ER-negativen Tumoren ist dieser Ef-
fekt nicht nachweisbar [1]. Die
Gesamtmortalität bei Tamoxifen-
einnahme unter Berücksichtigung
von Endometriumkarzinom und
kardiovaskulären Erkrankungen ein-
schließlich Thromboembolien ist im
Vergleich zu Nichtanwenderinnen
deutlich verringert. Auf diese Form
der Therapie bzw. der tertiären Prä-
vention soll hier ebenfalls nicht wei-
ter eingegangen werden.

PRÄVENTION UND THERAPIE
MIT SERMS

Nach der derzeitigen Terminologie
können Tamoxifen, ein Triphenyl-

M. Dören

SELEKTIVE ESTROGENREZEPTOR-
MODULATOREN UND MAMMAKARZINOM

Summary

Breast cancer is the most com-
mon female cancer in Germany.
Selective estrogen receptor
modulators are currently under
investigation for the primary
prevention of breast cancer.
Tamoxifen 20 mg daily was
associated with a substantial
reduction of incident breast
cancer cases in a large trial in
the US. However, one British and
one Italian prevention study
were unable to show a benefit of
the administration of tamoxifen

Selective estrogen receptor modulators and breast cancer

compared with placebo. Use of
raloxifene was associated with a
substantial reduction of incident
breast cancer cases within a trial
designed for the treatment of
osteoporosis. Risks and benefits of
chronic administration of SERMs
are currently not known. It cannot
be excluded that long term use of
SERMs may result in the selection
of tumor cell populations.

Key words: prevention of breast
cancer, selective estrogen receptor
modulators, tamoxifen, raloxifene
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ethylenderivat, welches ursprünglich
als Antiestrogen entwickelt wurde,
sowie Raloxifen, ein Benzothiophen-
derivat, als selektive Estrogen-
rezeptormodulatoren aufgefaßt wer-
den. Diese Substanzen wirken durch
direkte Interaktion mit Estrogen-
rezeptoren α und β. Diese können
mit verschiedenen Substanzen, nicht
nur Steroidhormonen, reagieren.
Diese Liganden unterscheiden sich
jedoch in der bei ihrer Bindung an
Rezeptoren bewirkten Konforma-
tionsänderung. α-Rezeptoren finden
sich überwiegend in Brustdrüse, Ute-
rus und Leber, β-Rezeptoren finden
sich vorwiegend in Knochen, Blutge-
fäßen und Urogenitalen. Nach heu-
tigem Verständnis bewirkt die Reak-
tion von Estradiol mit dem Estrogen-
rezeptor α eine unterschiedliche Po-
sitionierung der sogenannten Helix
12, einer essentiellen Region eines
Abschnitts der Ligandenbindungs-
domäne. Das Estradiolmolekül wird
in einer hydrophoben „Tasche“ ein-
geschlossen, bei Reaktion des
Rezeptors mit Raloxifen bleibt diese
Reaktion aus. Bei Tamoxifen  findet
eine wiederum unterschiedliche Po-
sitionierung der Helix 12 statt [2].

Die Tabellen 1 und 2 zeigen die
unterschiedlichen Ergebnisse von so-

genannten Mammakarzinom-Präven-
tionsstudien mit Tamoxifen auf. Wäh-
rend in der größten amerikanischen
Studie ein deutlicher Behandlungs-
vorteil der Tamoxifengruppe bereits
nach 55 Monaten – vor dem geplan-
ten Ende der Laufzeit – erkennbar
war, konnte dieser Effekt bei der briti-
schen und italienischen Studie nicht
gezeigt werden. Diese Unterschiede
werden zum großen Teil wohl durch
die sehr unterschiedlichen Einschluß-
kriterien, die Größe der Studien-
population und die Laufzeit der Studi-
en erklärt (Tabelle 3) [3–5].

In einer Studie, geplant zur Therapie
der postmenopausalen Osteoporose
mit 60 und 120 mg Raloxifen/Tag,
konnte gezeigt werden, daß das
Risiko der Neudiagnose „invasives
Mammakarzinom“ innerhalb von
drei Jahren um 76 % reduziert wurde
(Tabelle 4) [6]. Raloxifen ist zur
Prävention und Therapie der post-
menopausalen Osteoporose zuge-
lassen.

Über unerwünschte Langzeiteffekte
der präventiven Anwendung von
Tamoxifen können derzeit keine defi-

Tabelle 3: Wesentliche Unterschie-
de zwischen Mammakarzinom-
Präventionsstudien mit Tamoxifen

Design
Fallzahl/Laufzeit
Risikoberechnung/Algorithmen

Demographie
Altersverteilung
Familiäres Mammakarzinom
Häufigkeit einer Hormon-
substitution

Studienspezifische Ereignisse
Häufigkeit eines Mamma-
karzinoms in der Placebogruppe
Compliance

Tabelle 2: Mammakarzinom-Präventionsstudien mit Tamo-
xifen: Neudiagnose von Mammakarzinomen
Studie RR (95 % KI)

BCPT-P-1/USA 0,51 (0,39–0,66) Invasiv
69 Monate [3] 0,50 (0,33–0,77) Nichtinvasiv
Royal Marsden/UK
70 Monate [4] 1,1 (0,7–1,7)
Italien
46 Monate [5] 1,1 (0,7–1,7)

nitiven Aussagen gemacht werden.
Aus tumorbiologischen Erkenntnis-
sen besteht die Möglichkeit, daß die
chronische Anwendung in der Prä-
vention Tumorzellklone selektiert.
Dieses Phänomen ist für die adju-
vante Behandlung sowie bei Rezidi-
ven und Metastasen bekannt [7]. Ob
die Chemoprävention insbesondere
für Frauen mit hohem Risiko eines
Mammakarzinoms (BRCA1- oder
BRCA2-Mutationsträgerinnen, fami-
liäres Mammakarzinom) eine Option
darstellt, kann zur Zeit ebenfalls
nicht beantwortet werden.

In den USA wird derzeit eine ver-
gleichende Studie von Tamoxifen
20 mg/die und Raloxifen 60 mg/die
durchgeführt. Bei etwa 22.000 post-
menopausalen Frauen mit erhöhtem
Mammakarzinomrisiko sollen Vortei-

Tabelle 1: Übersicht über Mammakarzinom-Präventionsstudien mit Tamoxifen
Studie Fallzahl Frauen-Jahre Alter (Jahre) Karzinome/1.000 Frauenjahre

Placebo Tamoxifen

BCPT-P-1 [3] 13.388 46.858 61 % > 50 6,6 3,6
UK [4] 2.471 12.355 47 5,0 4,7
Italien [5] 5.408 20.731 51 2,3 2,1

Tabelle 4: Inzidenz von Mammakarzinomen: 3jährige Osteo-
porosepräventionsstudie/sekundärer Endpunkt, Neudiagno-
se Mammakarzinom [6]

Raloxifen Placebo RR (95 % KI)

60+120 mg
n 5.129 2.576
Invasive Karzinome* 13 27 0,24 (0,13–0,44)
Alle Karzinome 22 32 0,35 (0,21–0,58)
(vorwiegend DCIS)
Estrogenrezeptorstatus*

positiv 4 20 0,10 (0,04–0,24)
negativ 7 4 0,88 (0,26–3,00)
unbekannt 2 3
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le und Risiken der präventiven An-
wendung dieser Substanzen im Hin-
blick auf das Mammakarzinomrisiko
für 5 Jahre in einem Beobachtungs-
zeitraum von 7 Jahren untersucht
werden. Nicht zuletzt die Ergebnisse
der Erfassung weiterer Endpunkte wie
Neuauftreten von Endometrium-
karzinomen, kardiovaskuläre Erkran-
kungen und Frakturen wird darüber
entscheiden, ob eine Empfehlung zur
medikamentösen Chemoprävention
mit einem SERM möglich ist.
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